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Y  orwort. 

Von 

Paul  Ehrlich. 

Seit  25  Jahren  habe  ich  mich  bemüht,  den  Grundsatz  ins 
Praktische  zu  übersetzen,  daß  ein  Arzneistoff  nur  auf  die  Körper¬ 
systeme  wirken  kann,  von  denen  er  aufgenommen  wird,  und  ich 
bin  nun  endlich  nach  langer,  mühevoller  Arbeit  zu  einem  Ergebnis 
für  die  Therapie  gelangt.  Lange  stand  ich  mit  meinen  Anschau¬ 
ungen  und  Bestrebungen  isoliert;  es  war  nur  mein  leider  so  früh 
verstorbener  Vetter  Carl  Weigert,  der  mich  immer  und  immer 
wieder  anspornte,  mich  nicht  durch  Mißerfolge  entmutigen  zu 
lassen. 

Daß  es  mir  gelungen  ist,  zu  einem  günstigen  Resultat  zu  ge¬ 
langen,  ist  nicht  allein  mein  Verdienst.  Wie  es  im  Fischereibetrieb 
dem,  der  die  Fische  eines  breiten  Flusses  abfangen  will,  nur  gelingt, 
einen  Erfolg  zu  erzielen,  wenn  Netz  an  Netz  gereiht  und  die  letzte 
Ausgangspforte  versperrt  wird,  so  ist  für  den  Experimentator  eines 
weiten  Gebietes  das  Gelingen  von  dem  harmonischen  Ineinander¬ 
greifen  der  Arbeit  vieler  abhängig.  Die  Schwierigkeit  meiner  Ar¬ 
beiten  beruht  besonders  darauf,  daß  sie  sich  auf  drei  gänzlich  ver¬ 
schiedene  Gebiete  erstrecken,  die  einander  ergänzen  und  berühren : 
die  Chemie,  die  Biologie  und  die  experimentelle  Therapie.  Während 
ich  in  früheren  J ahren  nur  in  kleinem  Maßstab  arbeiten  konnte  und 
jahrelang  die  benötigten  Chemikalien  der  Liberalität  meines  Freundes 
Arthur  v.  Weinberg  verdankte,  der  mir  in  Herrn  Dr.  L.  Benda 
eine  wertvolle  Stütze  gab,  haben  sich  später,  als  meiner  Anregung 
entsprechend  auf  Rat  Professor  Darm  Städters  das  Georg-Speyer- 
Haus  von  Frau  Franziska  Speyer  gestiftet  wurde,  die  Arbeits¬ 
bedingungen  und  Möglichkeiten  in  ungehoffter  Weise  für  mich 
verbessert.  Es  ist  so  zum  ersten  Male  ein  neuer  Typus  eines  thera¬ 
peutischen  Instituts  geschaffen  worden,  in  dem  mein  Lieblings- 
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gedanke,  die  chemische  Synthese  in  direktester  Weise  in  den 
Dienst  der  Medizin  zu  stellen,  verwirklicht  wurde.  Während  früher 
der  Chemiker  dem  Mediziner  die  Substanzen  lieferte,  die  er  er¬ 
proben  sollte,  konnte  jetzt  das  Verhältnis  sich  umkehren  und  der 
Chemotherapeut  dem  Chemiker  Gesichtspunkte  angeben,  die  zur 
zielbewußten  Herstellung  wirklicher  Heilsubstanzen  führten.  Daß 
solches  gelang,  verdanken  wir  einzig  der  experimentellen  Therapie, 
die  uns  die  Möglichkeit  gab,  durch  Erprobung  einer  unbegrenzten 
Zahl  von  Mitteln  im  großen  genaue  Unterlagen  für  die  Wirksamkeit 
der  Substanzen  zu  gewinnen,  eine  Möglichkeit,  die  in  der  mensch¬ 
lichen  Pathologie  so  gut  wie  ausgeschlossen  ist.  Zweck  der  Unter¬ 
suchungen  war,  einen  bestimmten  Heiltypus  zu  finden  und  durch 
Umformung  und  Substitution  immer  weiter  zu  verbessern.  Auch 
im  Experiment  wäre  durch  ziel-  und  wahlloses  Durchprobieren  noch 
so  vieler  Substanzen  der  Zweck  nicht  erreicht  worden,  es  galt  viel¬ 
mehr,  die  Prinzipien  der  Arzneiwirkung  auf  therapeutische  Basis 
zu  stellen:  das,  was  ich  als  therapeutische  Biologie  der  Parasiten 
bezeichnen  möchte,  zu  studieren.  Auf  dem  bei  diesen  Unter¬ 
suchungen  gewonnenen  Begriff  der  spezifischen  Chemozeptoren 
beruht  der  Erfolg  meiner  Arbeit. 

Ich  habe  das  Glück  gehabt,  bei  den  umfänglichen  experimen¬ 
tellen  Arbeiten  eine  große  Anzahl  Mitarbeiter  zu  haben,  die  sich 
mit  voller  Hingebung  und  größtem  Geschick  ihrer  Aufgabe  widme¬ 
ten.  Ich  erwähne  hier  dankbar  als  ständige  Mitarbeiter  Dr.  Shiga, 
Dr.  Franke,  Dr.  Röhl,  Dr.  Browning,  Fräulein  Gulbransen, 
Fräulein  L  e  u  p  o  1  d ;  danke  insbesondere  auch  den  Herren  Dr .  N  e  v  e  n , 
Dr.  Werbitz ki,  Stabsarzt  Kudicke,  Dr.  Marks  und  Dr.  Tery 
für  ihre  Mitarbeit. 

Hand  in  Hand  mit  den  Biologen  arbeiteten  in  vorzüglicher 
Weise  die  Chemiker.  Dank  schulde  ich  insbesondere  den  Mit¬ 
arbeitern  der  chemischen  Abteilung,  Herren  Dr.  Kahn,  Dr.  Bert- 
heim  und  Dr.  Schmitz  für  ihre  wertvolle  Hilfe.  In  letzter  Zeit 
haben  die  Höchster  Farbwerke,  vorm.  Meister,  Lucius 
&  Brüning,  mir  wertvolle  Unterstützung  gewährt,  wofür  ich  ihnen 
auch  an  dieser  Stelle  meinen  Dank  aussprechen  möchte;  auch  der 
Firma  Leopold  Cassella&  Co.  bin  ich  den  gleichen  Dank  schuldig. 

Mit  besonderer  Genugtuung  und  Dankbarkeit  habe  ich  es  be¬ 
grüßt,  daß  auf  Veranlassung  meines  Freundes  Elex ner,  der  um  die 
Wissenschaft  hochverdiente  Jo  hnD.  Rockefeiler  mir  in  liberalster 
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Weise  eine  ansehnliche  Summe  zu  Versuchszwecken  zur  Verfügung 
stellte.  Auch  hierfür  muß  ich  an  dieser  Stelle  nochmals  meinen 
verbindlichsten  Dank  aussprechen.  So  konnte  ich  in  der  Tat  in 
jeder  Weise  aus  dem  vollen  schöpfen,  doch  bekenne  ich  mich 
heute  gerne  schuldig,  auch  in  der  ersten  Zeit,  als  die  Unter¬ 
stützungen  mir  noch  nicht  so  reichlich  zuflossen,  hinsichtlich  der 
eigenen  Kraft  und  Mittel  als  Verschwender  gewirtschaftet  zu  haben. 

Nachdem  die  Vorarbeiten  weiter  fortgeschritten,  konnte  ich 
daran  denken,  ein  bestimmtes  Gebiet  für  die  Therapie  in  Angriff 
zu  nehmen  und  begann  Arbeiten  über  die  Trypanosomen  und  Spi¬ 
rillenerkrankungen. 

Daß  gerade  auf  dem  Gebiet  der  Syphilis  Erfolge  erreichbar 
waren,  verdanken  wir  Schaudinn,  Roux  -  Metschnikoff  und 
Wassermann.  Nur  durch  die  Kenntnis  des  Krankheitserregers 
und  durch  die  Möglichkeit  der  Übertragung  auf  Tiere  wurde  ein 
experimentelles  chemotherapeutisches  Arbeiten  ermöglicht,  wäh¬ 
rend  die  spezifische  Blutreaktion  unentbehrlich  ist  für  die  Beur¬ 
teilung  der  wahren  Heilwirkung. 

Dankbar  begrüße  ich  es,  daß  gerade  damals  auf  die  Empfehlung 
meines  Freundes  Kitasato  Herr  Dr.  Hata  seine  Arbeiten  bei  mir 
begann.  Er  hat  mit  großem  Verständnis,  unermüdlichem  Eifer  und 
großer  Gewissenhaftigkeit  mich  bei  meinen  Arbeiten  unterstützt 
und  ich  spreche  ihm  auch  an  dieser  Stelle  nochmals  meinen  be¬ 
sonderen  Dank  aus.  Ich  bin  ihm  um  so  mehr  verbunden,  als  ohne 
die  glänzende,  aufmerksame  und  peinlich  genaue  Ausführung  und 
Durchführung  seiner  Versuche,  bezüglich  welcher  ich  auf  seine 
Arbeit  verweise,  das  günstige  Resultat  nicht  erreicht  worden  wäre. 

Anerkennend  muß  ich  auch  bemerken,  daß  Fräulein  Mar¬ 
quardt  mir  durch  ihre  unermüdliche  verständnisvolle  Mittätig¬ 
keit  wertvolle  Hilfe  geleistet  hat.  Herrn  Springer  bin  ich  für 
die  rasche  und  sachgemäße  Förderung  dieses  Buches  zu  Dank 
verpflichtet,  insbesondere  aber  auch  für  die  große  Geduld,  die  er 
während  der  Drucklegung  mir  gegenüber  hat  walten  lassen. 
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Experimentelle  Grundlage  der  Chemotherapie 

der  Spirillosen. 

Von 

S.  Hata  (Tokio). 

(Hierzu  Tafel  I — IV.) 

In  den  wenigen  Jahren,  die  seit  Ehrlichs  Begründung  der 
Chemotherapie  verflossen  sind,  ist  das  Studium  dieses  neuen 
Forschungsgebietes  eines  der  wichtigsten  Probleme  der  Medizin 
geworden,  an  dessen  Lösung  sich  zahlreiche  Autoren  mit  ein¬ 
gehenden  Untersuchungen  beteiligt  haben. 

So  hat  besonders  das  Studium  der  Trypanosomenkrankheiten 
sowohl  in  praktischer  als  auch  in  theoretischer  Hinsicht  bereits 
manche  Erfolge  zu  zeitigen  vermocht.  Dagegen  ist  über  die  Chemo¬ 
therapie  der  Spirillenerkrankungen  —  trotz  der  nahen  Verwandt¬ 
schaft  und  trotzdem  es  unter  ihnen  nicht  minder  wichtige  Krank¬ 
heiten  des  Menschen  gibt  —  noch  sehr  wenig  gearbeitet  worden. 

Dieser  Umstand  hat  mir  Veranlassung  gegeben,  unter  An¬ 
regung  und  Leitung  von  Herrn  Geheimrat  Ehrlich  eingehende 
Versuche  zur  Auffindung  eines  spezifischen  Heilmittels  gegen 
Spirillosen  anzustellen.  Zu  diesem  Zweck  wurde  eine  große  Anzahl 
von  Mitteln  sowohl  im  Reagensglas  als  auch  im  Tierkörper  durch¬ 
geprüft. 

Da  nun,  nach  langem  Suchen,  ein  Heilmittel  gefunden  wurde, 
so  möchte  ich  über  die  bisherigen  Resultate  in  folgendem  berichten. 
Natürlich  würde  eine  erschöpfende  Beschreibung  der  Versuche 
den  mir  hier  zur  Verfügung  stehenden  Raum  bei  weitem  über¬ 
schreiten,  und  ich  will  deswegen  nur  diejenigen  Experimente  näher 
besprechen,  die  entweder  positive  Resultate  ergaben  oder  in  theo¬ 
retischer  Hinsicht  Interesse  zu  haben  scheinen. 

Als  Versuchsobjekte  dienten  die  Spirillen  des  Recurrens,  der 
Hühnerspirillose  und  der  Syphilis. 

Eli r lieh  n.  Hata,  Chemotherapie. 
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I.  Versuche  mit  Recurrens. 

Gegen  Rückf allfieber  haben  Glanbermann  (1)  in  Moskau 
und  Breinl  (2)  in  Liverpool  mit  Atoxyl,  I versen  (3)  in  St.  Peters¬ 
burg  mit  Arsacetin  Heil  versuche  an  Recurrenskranken  angestellt. 
Glaubermann  erklärt  eine  gewisse  Wirkung  beobachtet  zu  haben ;  i 
I versen  erzielte  mit  Arsacetin  noch  bessere  Resultate,  während 
Breinl  gar  keine  Erfolge  mit  Atoxyl  zu  verzeichnen  gehabt  hat. 
V on  Uhlenhuth  und  Manteufel(4)  wurden  Tierversuche  mit 
atoxylsaurem  von  Manteufel(5)  später  mit  kolloidalem  Queck¬ 
silber  angestellt,  wobei  sie  einen  gewissen  therapeutischen  Effekt 
gefunden  haben.  Von  Benzidinfarben  sind  Trypanrot  und  Alpha 
(Amido-Naphtholdisulfosäure  2,  7,  3,  6  -f-  Benzidin)  von  Vas  sei  (6) 
als  wirksam  erkannt.  Manteufel  hat  auch  von  dem  Benzidin¬ 
farbstoff  eine  gewisse  Wirkung  gesehen,  wenn  er  die  Versuchstiere 
gleichzeitig  mit  der  Infektion  behandelte.  Allerdings  scheinen  alle 
diese  Mittel  nur  unbedeutend  wirksam  zu  sein. 

Bei  meinen  Versuchen  wurden  die  verschiedenen  Mittel  zuerst 
im  Reagensglas  und  dann  weiter  im  Tierkörper  auf  ihre  sterili¬ 
sierende  Kraft  geprüft.  Die  Reagensglasversuche  wurden  immer 
in  der  Weise  durchgeführt,  daß  das  zu  prüfende  Mittel  je  nach 
seiner  Löslichkeit  in  Wasser  oder  Alkohol  gelöst  und  dann  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung  oder  isotonischer  Rohrzucker¬ 
lösung  verschieden  stark  verdünnt  wurde.  Diese  Verdünnungen 
wurden  mit  gleichem  Volumen  von  mit  physiologischer  Kochsalz¬ 
lösung  etwa  30 — 40  fach  verdünntem  spirillenhaltigen  Blut  im 
Reagensglas  gemischt  und  nach  einer  Stunde  auf  Beweglichkeit 
der  Spirillen  unter  dem  Mikroskop  mit  Hilfe  der  Dunkelfeld¬ 
beleuchtung  untersucht.  Bei  meinen  vielen  Versuchen  hat  sich 
ergeben,  daß  es  vorteilhafter  ist,  die  Verdünnungen  mit  Rohr¬ 
zuckerlösung  vorzunehmen,  weil  dann  die  Wirksamkeitsgrenze  des 
Mittels  scharf  gezogen  ist,  während  sie  sich  bei  Verdünnung  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung  leicht  verschiebt.  Bei  gewissen 
Farbstoffen  dagegen,  z.  B.  bei  Methylenblau,  wird  die  Wirksamkeit 
durch  den  Rohrzuckerzusatz  etwas  vermindert,  weshalb  man  bei 
solchen  leicht  reduzierbaren  Substanzen  vor  seiner  Anwendung 
stets  einen  Vergleich  mit  beiden  Verdünnungsarten  vornehmen  muß. 
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Zur  Herstellung  des  mikroskopischen  Präparates  müssen  die  Ob¬ 
jektträger  und  Deckgläser  gründlich  gereinigt  werden,  und  be¬ 
sonders  ist  diese  Vorsicht  geboten,  wenn  man  neue  Gläschen  be¬ 
nutzen  will.  Da  nämlich  die  Spirillen  gegen  Alkalien  sehr  empfind¬ 
lich  sind,  so  würden  die  von  den  Chemikalien  bereits  geschwächten 
Spirillen  durch  die  dem  Glase  vielleicht  anhaftenden  Alkalireste 
noch  weiter  geschädigt  werden.  Hierdurch  würde  aber  die  Wirkungs¬ 
grenze  des  zu  untersuchenden  Mittels  eine  Verschiebung  erleiden. 

In  den  meisten  Fällen  ist  die  Unbeweglichkeit  der  Spirillen 
gleichbedeutend  mit  ihrer  Abtötung.  Spritzt  man  nämlich  diese 
Gemische,  in  denen  die  Spirillen  nicht  mehr  beweglich  sind,  in  den 
Tierkörper  ein,  so  geht  die  Infektion  entweder  gar  nicht  an,  oder 
das  Tier  wird  erst  nach  sehr  langer  Inkubation  leicht  infiziert.  In 
diesem  Falle  haben  die  noch  überlebenden  mehr  widerstands- 
fähigen  Spirillen  die  Infektion  ausgelöst.  Trotzdem  kann  man 
aus  den  Resultaten  des  Reagensglasversuchs  auf  die  Heilwirkung 
im  Tierkörper  nicht  immer  sichere  Schlüsse  ziehen,  denn  einerseits 
geht  bei  gewissen  Chemikalien,  bei  denen  im  Reagensglas  die 
Spirillen  beweglich  bleiben,  die  Infektion  bei  Übertragung  des 
Gemisches  auf  das  Tier  nicht  mehr  an,  andererseits  gibt  es  auch 
wiederum  Mittel,  die  im  Reagensglas  sehr  stark  abtöten,  im  Tier¬ 
körper  aber  keine  Wirkung  entfalten. 

Zu  meinen  Versuchen  stellte  mir  Herr  Geheimrat  Fränkel- 
Halle  einen  Stamm  europäischen  Recurrens ,  Herr  Professor 
Uhlenhuth  einen  solchen  des  afrikanischen  Recurrens  freundlichst 
zur  Verfügung,  wofür  ich  an  dieser  Stelle  meinen  verbindlichsten 
Dank  aussprechen  möchte.  Beide  Stämme  wurden  im  Speyer¬ 
hause  weiter  gezüchtet,  und  zwar  in  der  Weise,  daß  jeden  zweiten 
Tag  das  Blut  von  der  infizierten  auf  die  gesunde  Maus  überimpft 
wurde.  So  wurden  bis  jetzt  vom  europäischen  Stamm  schon 
230  Passagen  gezüchtet.  Mit  den  Passagen  wuchs  auch  allmählich 
die  Virulenz  der  Spirochäten.  In  gleicher  Weise  habe  ich  auch 
einen  Rattenstamm  gezüchtet,  der  ebenfalls  virulenter  geworden  ist. 

Der  Pleilversuch  im  Tierkörper  ging  gewöhnlich  folgender¬ 
maßen  vor  sich: 

Eine  Serie  von  Tieren  wurde  mit  spirillenhaltigem  Blut  ge¬ 
impft,  am  folgenden  Tage  das  Blut  mikroskopisch  untersucht  und 
dann  das  Tier  mit  dem  zu  prüfenden  Mittel  gespritzt.  Nunmehr 
wurde  das  Blut  täglich  auf  das  Vorhandensein  von  Spirillen  unter- 
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sucht,  was  in  der  Weise  geschah,  daß  ein  Tropfen  Blut  dem  Tier 
entnommen,  hieraus  ein  frisches  Präparat  von  Blutkörperchen¬ 
dicke  hergestellt  und  dieses  unter  Zuhilfenahme  von  Dunkel¬ 
feldbeleuchtung  mikroskopiert  wurde. 

In  meinen  Tabellen  über  die  mikroskopischen  Befunde  habe 
ich  die  nachfolgenden  Bezeichnungen,  welche  die  Zahl  der  ge¬ 
fundenen  Spirillen  betreffen,  angewandt : 

—  =  keine  Spirillen  zu  finden. 

-j-s.w.  =  sehr  wenig  Spirillen  zu  finden.  Hier  findet  man  im 
ganzen  Präparat  nur  sehr  wenig  Spirillen. 

-j-  w.  =  wenig  Spirillen,  d.  li.  1.  Spirillum  in  10 — 50  Gesichts¬ 
feldern. 

+  =  1  Spirillum  in  10  Gesichtsfeldern  bis  10  Spirillen  in 
einem  Gesichtsfeld. 

+  +  =  10 — 50  Spirillen  in  einem  Gesichtsfeld. 

+  +  +  =  über  50  Spirillen  in  einem  Gesichtsfeld. 

+  +  +  +  =  unzählige  Spirillen,  in  Haufen. 

In  den  Fällen,  wo  es  wichtig  ist,  genaue  Zahlen  anzugeben, 
habe  ich  dieselben  in  Bruchzahlen  beigefügt,  wobei  zu  bemerken 
ist,  daß  der  Zähler  die  Spirillenzahl,  der  Nenner  die  Zahl  der  Ge¬ 
sichtsfelder,  in  denen  die  Spirillen  gefunden  wurden,  anzeigt. 

Wie  bei  den  Infektionskrankheiten  allgemein  die  Regel  ist, 
hängt  das  Bild  und  der  Verlauf  des  Rückfallfiebers  bei  Mäusen 
und  Ratten  von  der  Virulenz  des  Erregers  und  der  Zahl  der  ein¬ 
gespritzten  Keime  ab.  Außerdem  spielt  die  individuelle  Emp¬ 
fänglichkeit  der  einzelnen  Tiere  eine  Rolle.  Bei  einer  starken  In¬ 
fektion  ist  die  Spirillenzahl  bei  dem  ersten  Anfall  groß;  sie  wächst 
sehr  schnell  und  der  Anfall  dauert  lange  Zeit  (vgl.  Tabelle  I). 
Hat  das  Tier  den  ersten  Anfall  überlebt,  so  tritt  nach  kurzer  Pause 
das  erste  Rezidiv  und  zwar  mit  großer  Intensität  auf.  Zuweilen 
ist  ein  Intervall  gar  nicht  bemerkbar,  d.  h.  die  Parasitenzahl  ver¬ 
ringert  sich  zwar  allmählich  bis  +w.  oder  -f-s.  w.,  nimmt  aber  dann 
wieder  zu.  Besonders  ist  dies  der  Fall  bei  starken  Ratteninfektionen. 
Das  zweite  Rezidiv  verläuft  im  allgemeinen  viel  leichter  ais  das 
erste ;  ein  drittes  und  viertes  kommt  nur  selten  vor.  Bei  schwachen 
Infektionen  dagegen  treten  die  Spirillen  in  geringerer  Zahl  auf,  die 
Dauer  des  Anfalles  und  des  ersten  Rezidivs  ist  kürzer,  das  Intervall 
zwischen  beiden  aber  länger.  Danach  kommen  im  Gegensatz  zu  den 
starken  Infektionen  oft  noch  mehrere  Rezidive  in  unregelmäßigen 
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Zeitabständen  und  von  verschiedener  Dauer.  Die  Mortalität  hängt 
natürlich  von  der  Schwere  der  Infektion  ab ;  so  kann  man  mit  stark 
virulentem  Virus  eine  fast  stets  tödlich  verlaufende  Erkrankung, 
mit  schwachem  Stamme  eine  immer  spontan  heilende  leichte  er¬ 
zeugen. 


Tabelle  I.  Verlauf  des  Mäuserecurrens  bei  verschieden  starker  Infektion. 


Tage 
nach 
der  In- 
fektion 

Tödliche  Infektion 
mit  stark  virulentem  Stamm 

Starke  Infektion 
mit  stark  virulentem  Stamm 

Mäßige  Infektion 
mit  stark 
virulentem  Stamm 

Schwächere 
Infektion  mit 
schwächerem 
Stamm 

a 

b 

c 

d 

a 

b 

c 

d 

a 

b 

c 

a 

b 

1 

+  (3-5) 

+  (3-5) 

+  (5-7) 

+  (3-5) 

+  (1) 

+  (1) 

+  (ri ) 

+  ’(!) 

+ 

+  (tV) 

+  w. 

+  w. 

2 

+  +  + 

4*  4*  + 

+  H — b 

+  +  + 

+  (8) 

+  (8-10) 

+  (10) 

+  (8—10) 

+  (8) 

+  (8) 

+  (5) 

+  (4) 

+  (2) 

3 

+  +  + 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

4*  4- 

4 

+  +  + 

tot 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

+  +  + 

+  +  +  + 

+ 

— 

— 

— 

- * 

+  w. 

5 

+ 

tot 

+  + 

tot 

— 

+  w. 

+  w. 

— 

— 

— 

- * 

+  s.w. 

6 

+ 

tot 

— 

+  w. 

+  s.w. 

— 

— 

— 

* - 

— 

7 

+  w- 

— 

+ 

+ 

— 

+ 

+  w. 

— 

— 

8 

+  s.  w. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+  w. 

+ 

+  w. 

+ 

9 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+  w. 

+ 

10 

+ 

+  w. 

tot 

+  w. 

— 

— 

— 

+  s.w. 

— 

11 

+  + 

— 

— 

— 

+  w. 

— 

+  s.w. 

— 

12 

tot 

+ 

— 

— 

+  w. 

— 

— 

— 

13 

+ 

— 

+ 

— 

+ 

+  w. 

+ 

14 

— 

— 

+  w. 

— 

+  s.w. 

+ 

+ 

15 

— 

— 

+ 

— 

+  w. 

— • 

— ■ 

16 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

17 

+ 

— 

— 

— 

+  w. 

— 

+  w. 

18 

— 

— 

— 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

19 

— 

— 

— 

+  w. 

— 

— 

— 

20 

— 

— 

■ — • 

+ 

— 

— 

+  w. 

21 

— 

— 

— 

— 

+  w. 

+  s.  w. 

+ 

22 

— 

— 

— 

— 

+ 

— . 

— 

23 

OA 

— 

— 

— 

— 

— 

+  w. 

+  w. 

25 

— 

— 

— 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

26 

— 

— 

— 

+ 

+  s.w. 

— 

— 

27 

— 

— 

— 

— 

— 

+  s.  w. 

— . 

28 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

— 

29 

— 

— 

— 

— 

— 

+  s.w. 

+  w. 

30 

91 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

32 

QQ 

— 

— 

— 

— 

• — 

— 

— 

OO 

34 

+ 

— 

35 

+ 

— • 

36 

— 

— 

37 

. 

— 

— 

Mit  welchem  Grad  von  Infektion  soll  man  nun  den  Heilversuch 
anstellen,  wenn  man  so  verschieden  schwere  Erkrankungen  be¬ 
liebig  erzeugen  kann?  Es  ist  klar,  daß  der  Heilerfolg  mit  der  In¬ 
tensität  der  Krankheit  in  engstem  Zusammenhang  steht.  Und 
gerade  bei  der  Anwendung  der  Chemotherapie  ist  die  Zahl  der 
Parasiten  für  die  zur  Heilung  nötige  Dosis  des  Mittels  naturgemäß 
maßgebend.  Ob  man  mit  schwerer  oder  leichter  Infektion  arbeitet, 
ist  gleichgültig,  nur  ist  es  unbedingt  nötig,  daß  man  stets  eine 
gleichmäßig  starke  Infektion  erzeugt,  wenn  man  über  die  Wirk- 
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samkeit  verschiedener  Mittel  vergleichende  Versuche  anstellen 
will.  So  habe  ich  den  größten  Wert  darauf  gelegt,  stets  mit  un¬ 
gefähr  gleich  schweren  Infektionen  zu  arbeiten  und  davon  Ab¬ 
stand  genommen,  Infektionen  hervorzurufen,  die  der  menschlichen 
Krankheit  entsprechen. 

An  und  für  sich  würde  es  ja  gewisse  Vorteile  bieten,  den  Ver¬ 
lauf  des  menschlichen  Recurrens  im  Tierversuch  nachzuahmen  und 
die  Beeinflussung  dieses  Verlaufes  durch  die  verschiedenen  Medi¬ 
kamente  zu  studieren.  Das  läßt  sich  auch  erreichen,  wenn  man 
die  Tiere  mit  einer  sehr  hohen  Verdünnung  des  spirillenhaltigen 
Blutes,  also  mit  der  minimalen  Zahl  der  Keime  impft.  Bei  diesen 
starken  Verdünnungen  tritt  aber  die  Krankheit  bei  den  einzelnen 
Tieren  sehr  ungleichmäßig  auf,  weil  hier  die  Individualität  eine 
große  Rolle  spielt.  Beispielsweise  tritt  bei  einem  Tier  der  Anfall 
nach  2,  bei  anderen  nach  3  Tagen  auf,  wie  das  ja  auch  bei  Menschen 
der  Fall  ist.  Mit  einer  derartigen  Reihe  ungleichmäßig  infizierter 
Tiere  ist  aber  unser  Experiment  kaum  durchzuführen,  und  aus 
diesem  Grunde  entschloß  ich  mich,  mit  einer  durch  möglichst  stark 
verdünntes  Blut  hervorgerufenen  Infektion,  bei  der  die  Spirillen 
aber  schon  am  folgenden  Tage  und  bei  den  einzelnen  Tieren  in 
ungefähr  gleicher  Zahl  ohne  Schwierigkeit  nachweisbar  sind,  meine 
Versuche  anzustellen. 

Zur  Fortzüchtung  des  Stammes  wurde  Mäusen  je  0,2  ccm  einer 
Blutverdünnung,  welche  in  einem  Gesichtsfeld  des  davon  be¬ 
reiteten  dünnen  frischen  Blutpräparates  20 — 30  Spirillen  enthielt, 
intraperitoneal  eingespritzt.  Im  Blute  der  so  geimpften  Stamm-  - 
mäuse  findet  man  am  folgenden  Tage  eine  Spirillenzahl  von  3 — 5; 
nach  2  Tagen  +  +  +  .  Vor  der  60.  Passage  Avurde  das  Blut  auf 
das  7— lOfache,  nach  der  60.  wegen  Zunahme  der  Virulenz  auf 
das  10 — löfache  verdünnt,  so  daß  man  für  die  Impfungen  stets  die 
eben  erwähnte  Anzahl  Parasiten  erhielt.  Ratten  wurde  1  ccm  der 
gleich  starken  Verdünnung  des  Rattenblutes  pro  100  g  Tier  intra¬ 
peritoneal  eingespritzt  und  sonst  genau  so  verfahren  wie  bei  den 
Mäusen. 

Zur  Impfung  der  Versuchsmäuse  wurde  die  obenerwähnte 
Blutverdünnung  noch  um  das  50  fache  weiter  verdünnt,  was  also 
einer  300 — 500 fachen  Verdünnung  entsprach;  der  Spirillengehalt 
ist  hier  1  :  1 — 2.  Nachdem  der  Stamm  viele  Passagen  durchlaufen 
hatte,  mußte  ich,  Aveil  bei  Verimpfung  der  späteren  Passagen  die 
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Vermehrung  der  Spirillen  im  Tierkörper  viel  schneller  vor  sich 
ging  als  bei  den  Anfangspassagen,  statt  50 fach  60 — 70 fach  ver¬ 
dünnen,  entsprechend  einer  Verdünnung  von  800 — 1000,  hier  ist 
die  Spirillenzahl  nur  1  :  2 — 3. 

Zu  diesen  starken  Verdünnungen  kann  physiologische  Koch¬ 
salzlösung  verwandt  werden;  besser  erwies  sich  jedoch  ein  etwa 
50 fach  verdünntes  normales  Blut,  da  sich  in  ihm  die  Spirillen 
länger  lebenskräftig  halten,  während  sie  in  physiologischer  Koch¬ 
salzlösung  allmählich  absterben,  so  daß  sich,  wenn  eine  größere 


Tabelle  II.  Verlauf  der  Erkrankung  bei  unbehandelten  Mäusen 
(ungefähr  gleichstarke  Infektion  bei  steigender  Virulenz). 


3  1 

Geimpft 

Geimpft 

Geimpft 

Geimpft 

Geimpft 

w  <x>  ^ 

von  Passage  13 

von  Passage  35 

von  Passage  58 

von  Passage  84 

von  Passage  103 

?  'Ö  CD 

c3  Ö 

EH  ^ 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

1 

+  (tö) 

+  (*) 

+  (tö) 

+  (tö) 

+  (i) 

+  (i) 

+  (i) 

+  (f) 

+  (!) 

+  (i) 

2 

+  (2-3) 

+  (3-5) 

+  (2) 

+  (2-3) 

+  (8) 

+  (8) 

+  (5-8) 

ocT 

1 

io 

+ 

+  (6) 

+  (5-7) 

3 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

4 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  + 

+  +  + 

+  +++ 

++++ 

5 

— 

— 

— 

— 

* — 

— 

■ — 

+  + 

++++ 

+ 

6 

+  s.  w. 

— 

— • 

— 

— 

+  s.  w. 

— 

+  +  +tot 

— 

7 

+  w. 

+  s.  w. 

+ 

— 

+ 

+ 

— ■ 

— 

8 

+ 

+  s.  w. 

+ 

+ 

+ 

+  w. 

+ 

— 

+  + 

9 

+ 

+  w. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

10 

+  s.  w. 

+  s.  w. 

— 

+  w. 

— 

— 

+ 

+  + 

+ 

11 

— 

— 

— 

+  w. 

— 

+  w. 

+ 

+ 

+ 

12 

— 

— 

— 

— 

— 

+  w. 

*  + 

+ 

4-  w. 

13 

— 

+  s.  w. 

+  w. 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

• — 

14 

— 

+  w. 

+ 

+ 

4-  w. 

— 

+ 

+ 

+ 

15 

+  s.  w. 

+ 

+  w. 

+  w. 

+ 

— 

4-  s.  w. 

+ 

+ 

16 

+ 

+  w. 

— 

4-  w. 

— 

— 

+ 

— 

17 

+  w. 

— 

— 

+  w. 

■  — 

— 

— 

— 

— 

18 

+  s.  w. 

+ 

— 

+  w. 

— 

+  s.w. 

+  w. 

— 

— 

19 

— 

— 

+ 

— 

— 

+  w. 

— 

— 

20 

— 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

21 

•  — 

— 

+ 

4-  w. 

• — 

— 

— 

— 

— 

22 

23 

24 

— 

• - 

— 

4-  w. 

- - 

'  ' 

— 

■ 

-f  s.  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

25 

— 

— 

— 

— 

— 

4-  s.  w. 

— 

— 

— 

26 

— 

4-  s.  w. 

+  w. 

4-  s.  w. 

— 

+ 

— 

— 

— 

27 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

28 

— 

— 

— 

4-  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

29 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

30 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

- — 

31 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

32 

— 

— 

— 

+  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

33 

— 

— 

— 

4-  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

34 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

35 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

_ 

— 

36—50 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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Reihe  von  Tieren  gespritzt  werden  muß,  schon  zwischen  dem  ersten 
und  letzten  Tier  ein  Unterschied  in  der  Infektion  bemerkbar  macht. 
Von  dieser  Verdünnung  wurden  0,2  6cm  intraperitoneal  verimpft. 

Die  Ratten  wurden  mit  0,5  ccm  der  etwa  100  fachen  Blutver¬ 
dünnung,  welche  eine  Spirillenzahl  von  3 — 4  enthielt,  pro  100  g 
Tier  intraperitoneal  gespritzt. 

Um  den  Verlauf  der  Krankheit  bei  Mäusen  und  Ratten,  die 
in  oben  erwähnter  Weise  geimpft  wurden,  zu  zeigen,  gebe  ich  einige 
Beispiele  in  tabellarischer  Form  (Tabelle  II  u.  III): 

Tabelle  III.  Verlauf  der  Erkrankung  bei  unbehan¬ 
delten  Ratten  (ungefähr  gleich  starke  Infektion  bei 


steigender  Virulenz). 


Tage 
nach 
der  In¬ 
fektion 

Geimpft 
von  Passage  4 

Geimpft 
von  Passage  59 

a 

b 

C 

a 

b 

1 

T  (n>) 

+  Cf  o) 

+  w(2Jo) 

+  GO 

+  (0 

2 

+  (5) 

+  (5) 

+  0) 

+  (10) 

+  (3-5) 

3 

+  + 

+  + 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

4 

4-4-4- 

+ 

+  + 

+  +  + 

+  + 

5 

-f  w. 

+  YV, 

+ 

— 

— 

6 

+ 

+ 

+ 

— 

■ - 

7 

+  + 

+  + 

+  +  + 

+  YV. 

+  YV. 

8 

+ 

+ 

• — 

+ 

+ 

9 

+  YV. 

— 

+  S.  YV. 

+ 

+  + 

10 

+ 

+  S.  YV. 

+ 

+  +  +  + 

+  +  + 

11 

+  + 

+ 

+  + 

tot 

+  +  + 

12 

— - 

+ 

— 

+ 

13 

+  W. 

— 

— 

4- 

14 

— 

- — 

— 

+ 

15 

— 

— 

+  S.  YV. 

4- 

16 

1  7 

— 

+  S.  YV. 

— 

4- 

1  i 

18 

— 

— 

_ 

-  . 

19 

— 

— - 

— 

— 

20 

— 

— 

+  YV. 

— 

21 

— 

— 

+  YV. 

— 

22 

— 

— 

— 

— 

23 

+  s.  w. 

+  S.  YV. 

— 

— 

24 

— 

+  S.  YV. 

— 

— 

25 

— 

— 

— 

— 

26 

— 

— 

— 

— 

27 

— 

— 

— 

— 

28 

— 

— 

— 

— 

29 

— 

— 

— 

— 

OU 

31 

oo 

— 

— 

— 

oL 

33—50 

— 

— 

— 

— 
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Wie  man  sieht,  kommen  die  Spirillen  schon  am  ersten  Tage 
nach  der  Impfung  in  einer  Zahl  von  etwa  1  in  5 — 10  Gesichtsfeldern 
im  Blut  zum  Vorschein.  Sie  wächst  stetig,  so  daß  sie  am  zweiten 
Tage  etwa  3-— 10,  am  dritten  Tage  10 — 50  und  darüber  in  einem 
Gesichtsfeld  erreicht.  Am  vierten  oder  fünften  Tage  verschwinden 
die  Parasiten  vollkommen  aus  dem  zirkulierenden  Blut,  um  nach 
etwa  3 tägigem  Intervall  wieder  zu  erscheinen.  Das  erste  Rezidiv 
dauert  gewöhnlich  3  Tage.  Vom  zweiten  Rezidiv  an  wird  der  An¬ 
fall  immer  leichter.  Es  ist  kaum  nötig,  zu  erwähnen,  daß,  bei  den 
einzelnen  Tieren  das  ganze  Krankheitsbild  sich  immer  etwas  ver¬ 
schieden  gestaltet.  Wie  die  Tabellen  zeigen,  treten  bei  den  späteren 
Passagen  mehr  Spirillen  im  Blut  auf,  trotzdem  ich,  wie  oben  er¬ 
wähnt,  jedesmal  die  Vorsicht  anwandte,  weniger  Keime  einzu¬ 
spritzen.  Außerdem  dauert  der  erste  Anfall  und  das  erste  Rezidiv 
bei  den  Spätpassagen  immer  länger  als  bei  den  Frühpassagen; 
dagegen  sind  die  nachfolgenden  Rezidive  bei  den  Spätpassagen 
überhaupt  seltener  und  schwächer.  Dies  ist  dadurch  zu  erklären, 
daß  einem  stärkeren  Anfall  stets  auch  höhere  Immunität  folgt. 
Es  bedarf  wohl  kaum  weiterer  Erörterung  mehr,  daß  dieser  Unter¬ 
schied  in  der  Erkrankung  der  mit  Früh-  und  Spätpassagen  ge¬ 
impften  Tiere  der  durch  die  Passagen  hervorgerufenen  Virulenz¬ 
steigerung  zuzuschreiben  ist1).  Dafür  spricht  ferner  auch  die 
Mortalität  der  erkrankten  Tiere.  Über  dieses  Verhalten  gibt  uns 
die  umstehende  Übersichtstabelle  (Tabelle  IV),  in  der  die  gesamten 
Kontrollmäuse  nach  der  Passagenzahl  in  drei  Gruppen  getrennt 
aufgeführt  sind,  klaren  Aufschluß. 

In  dieser  Tabelle  ist  die  Mortalität  aller  in  der  obenerwähnten 
Weise  geimpften  Kontrollmäuse  in  Prozenten  angegeben.  Die 
Dauer  und  Frequenzzahl  der  Rezidive  ist  nur  bei  denjenigen 
Mäusen  erwähnt,  die  wenigstens  einen  Monat  lang  unter  Beobach¬ 
tung  standen. 

Hier  tritt  der  Unterschied  der  Mortalität  in  den  drei  Gruppen 
ganz  besonders  stark  hervor. 

Vergleicht  man  den  Verlauf  der  experimentellen  Erkrankung 
mit  dem  des  Rückfallfiebers  beim  Menschen,  so  sieht  man,  daß  die 
bei  meinen  Mäusen  erzeugte  Krankheit  nicht  leicht  ist.  Selbst  bei 


i)  Daß  die  Virulenz  durch  eine  fortlaufende  Züchtung  in  einer  Tierart  für 
dieselbe  Tierspezies  erhöht  wird,  ist  schon  aus  den  Versuchen  von  C.  Frankel  (7) 
und  Manteufel(ö)  zu  ersehen. 
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Tabelle  IV.  Übersicht  über  den  Krankheitsverlauf  bei  den  gesamten 

Kont  rollmäusen . 


Passage  1- 

-60 

Passage  61- 

-130 

Passa 

ge  131- 

-200 

Dauer  (Tage) 

Rezidiv- 
frequenz 
in  Proz. 

Dauer  (Tage) 

Rezidiv¬ 
frequenz 
in  Proz. 

Dauer  (Tage) 

Rezidiv¬ 
frequenz 
in  Proz. 

Max. 

Min. 

Mittel 

Max. 

Min. 

Mittel 

Max. 

Min. 

Mittel 

I.  Anfall  .... 

5 

2 

3,8 

10 

3 

4,5 

6 

3 

4,3 

I.  Intervall  .  .  . 

5 

1 

3,4 

3 

1 

2,2 

6 

1 

2,6 

I.  Rezidiv  .... 

6 

1 

3,0 

100 

11 

3 

5,8 

100 

5 

1 

3,2 

100 

II.  Intervall  .  .  . 

4 

1 

2,2 

5 

1 

2,6 

15 

1 

2,8 

II.  Rezidiv  .... 

5 

1 

2,6 

100 

7 

1 

2,3 

83 

7 

1 

2,3 

89 

III.  Intervall  .  .  . 

6 

1 

3,0 

9 

3 

4,7 

13 

2 

5,1 

III.  Rezidiv  .... 

4 

1 

1,7 

80,6 

2 

1 

1,8 

40 

4 

1 

1,8 

58 

IV.  Intervall  .  .  . 

11 

1 

4,0 

5 

1 

2,6 

IV.  Rezidiv  .... 

3 

1 

1,3 

51,6 

4 

2 

3,0 

15 

Y.  Intervall  .  .  . 

q 

1 

4,1 

kamen  nie 

vor 

* 

Y.  Rezidiv  .... 

4 

1 

2,5 

26,0 

> 

kamen  nie 

vor 

YI.  n.  VII.  Rezidive 

kamen  nur  ausnahms- 

weise  vor 

Mortalität  .... 

15,4  Proz. 

40,9  Proz. 

46,6  Proz. 

der  ersten  Gruppe  überschreitet  die  Mortalitätsziffer  diejenige 
des  europäischen  Recurrens  bei  weitem;  die  der  zweiten  Gruppe 
ist  nur  mit  der  Mortalität  der  schlimmsten  Epidemie ,  wie 
sie  in  Bombay  nach  der  letzten  großen  Hungersnot  beobachtet 
worden  ist,  zu  vergleichen,  wo  sie  nach  Choksy  (8)  40%  erreicht 
haben  soll. 

Im  obigen  habe  ich  den  Infektionsmodus  beschrieben,  wie  er 
für  den  Hauptteil  meiner  Versuche  in  Anwendung  kam.  Natür¬ 
lich  habe  ich  manchmal  den  Versuch  mit  noch  stärkerer  Infektion 
angestellt,  und  ich  werde  später  bei  Beschreibung  der  betreffenden 
Versuche  besondere  Angaben  hierüber  machen. 

Her  Heilversuch  selbst  geschah  gewöhnlich  in  der  Weise,  daß 
am  ersten  Tage  nach  der  Impfung  verschiedene  Hosen  des  zu  prüfen¬ 
den  Mittels,  dessen  Hosis  tolerata  vorher  an  gesunden  Tieren  be¬ 
stimmt  war,  den  Versuchstieren  eingespritzt  wurden.  Hie  Ein¬ 
verleibung  der  Substanz  erfolgte  in  der  Regel  durch  subcutane 
Injektion,  zuweilen  auch  intrastomachal.  Wenn  nötig,  wurde  das 
Mittel  wiederholt,  zwei-  oder  mehreremal  angewandt.  Nach  der 
Injektion  wurde  das  Blut  auf  Spirillengehalt  in  oben  beschriebener 
Weise,  täglich  mikroskopisch  untersucht.  War  die  betreffende  Sub- 
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stanz  wirksam,  so  verschwanden  die  Spirillen  nach  1  oder  2  Tagen 
ans  dem  Blut,  bei  ungenügender  Wirksamkeit  jedoch  kamen  sie 
früher  oder  später  wieder  zum  Vorschein.  Die  mikroskopische  Unter¬ 
suchung  wurde  60  Tage  lang  fortgesetzt,  weil  bei  den  behandelten 
Tieren  manchmal  erst  nach  einem  Zeitraum  von  50  Tagen  das  erste 
Rezidiv  auftrat.  Die  bei  der  Untersuchung  gefundene  Spirillenzahl 
wurde  mit  den  oben  angegebenen  Zeichen  notiert.  Ein  negativer 
Blutbefund  besagt  natürlich  nicht,  daß  das  Tier  überhaupt  von 
Spirillen  ganz  frei  gewesen  ist,  sondern  nur,  daß  Spirillen  in  dem 
einen  Bluttropfen  nicht  zu  finden  waren,  mit  anderen  Worten,  daß 
die  Spirillenzahl  jenseits  der  mikroskopisch  nachweisbaren  Grenze 
lag.  Daher  kann  das  als  negativ  notierte  Blut  zwar  sehr  häufig  in 
der  Tat  vollständig  parasitenfrei  sein,  es  kann  aber  auch  noch  eine 
ganz  minimale  Anzahl  von  Spirillen  enthalten,  die  doch  noch  im¬ 
stande  waren,  ein  Rezidiv  auszulösen.  Mit  welcher  Zurückhaltung 
man  das  Resultat  der  mikroskopischen  Untersuchung  beurteilen 
muß,  geht  daraus  hervor,  daß  bei  einer  Versuchsmaus  unmittelbar 
nach  dem  Anfall  Spirillen  weder  im  Herzblut  noch  in  den  emulgierten 
Organen  (Knochenmark,  Milz,  Leber,  Hoden,  Gehirn)  mikroskopisch 
nachweisbar  waren.  Spritzte  ich  aber  diese  Organemulsion  wieder¬ 
um  in  Mäuse  ein,  so  konnten  bei  sämtlichen  Tieren  nach  Verlauf 
von  3 — 5  Tagen  Spirillen  im  Blut  nachgewiesen  werden.  Daß  die 
Überimpfung  des  Blutes  in  einer  parasitenfreien  Periode  ein  posi¬ 
tives  Resultat  ergibt,  wurde  schon  von  Breinl  und  Kinghorn  (2) 
nachgewiesen.  Ob  diese  Infektion  aber,  wie  die  Autoren  meinen, 
durch  Vorhandensein  einer  granulaartigen  Dauerform  bedingt  oder 
durch  mikroskopisch  nicht  mehr  nachweisbare  Anwesenheit  mini¬ 
maler  Spirillenexemplare  hervorgerufen  wird,  muß  hier  vorläufig 
dahingestellt  bleiben.  So  viel  ist  jedenfalls  sicher,  daß  man  von 
einer  negativen  mikroskopischen  Lhitersuchung  des  Blutes  nicht 
mit  Sicherheit  auf  seine  Sterilität  schließen  kann.  Das  erschwert 
natürlich  das  Studium  der  sterilisierenden  Kraft  eines  Mittels  sehr. 
Wie  oft  man  aber  tatsächlich  zu  falschen  Schlüssen  gelangt,  wenn 
man  sich  nur  auf  die  mikroskopische  Diagnose  verläßt,  und  wie 
man  diesem  Übelstand  entrinnen  kann,  davon  soll  später  noch 
die  Rede  sein. 

Zu  fast  sämtlichen  Versuchen,  die  über  die  Wirksamkeit  der 
zahlreichen  Mittel  orientieren  sollten,  wurden  die  Recurrensspiril- 
len  verwendet.  Gab  sich  bei  diesen  Versuchen  eine  Wirkung  zu 
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erkennen,  so  wurden  weitere  Experimente  mit  den  beiden  anderen 
Spirillenarten  angeschlossen . 

Als  Mittel  kamen  zur  Anwendung  Farbstoffe,  Arsenikalien, 
metallische  und  verschiedene  organische  Verbindungen. 

A.  Farbstoffe. 

Bisher  wurden  etwa  200  Farbstoffe  verschiedener  Gruppen 
auf  ihre  Wirksamkeit  geprüft,  von  denen  jedoch  nur  die  folgenden 
zu  erwähnen  sind : 


1.  Farbstoffe  der  Thiazinreihe. 

Methylenblau  und  seine  Verwandten  zeigen  im  Reagensglas- 
versuch  im  allgemeinen  eine  hohe  Abtötungskraft.  Ich  lasse 
einige  Beispiele  in  der  untenstehenden  Tabelle  folgen. 


Tabelle  V.  Abtötungsversuch  im  Reagensglas. 

Farbstoffe  sind  in  Wasser  gelöst  und  mit  0,85  proz.  Kochsalzlösung  weiter  verdünnt,  dann 
mit  verdünntem  Spirillenblut  zu  gleichen  Teilen  gemischt. 


\  Farbstoff 
End-  ' 

Verdünnung  \ 

Methylenblau 

Dimethyl- 

toluthioninchlorid 

Diäthyl- 

toluthioninclilorid 

Methylen¬ 

violett 

Lauths  Violett 

1 : 60  000 

unbeweglich 

unbeweglich 

unbeweglich 

unbeweglich 

unbeweglich 

1:200000 

ii 

ii 

11 

n 

ii 

1:600000 

ii 

ii 

11 

n 

V) 

1:2000000 

ii 

11 

11 

V) 

meist 

unbeweglich, 

einige 

beweglich 

1  : 6  000  000 

1:20000000 

ii 

♦ 

meist 

unbeweglich, 
einige  noch 
beweglich 

meist 

unbeweglich, 
einige  noch 
beweglich 

n 

eine  Hälfte 
unbeweglich, 
andere  schwach 
beweglich 

schwach 

beweglich 

meist 

unbeweglich, 

einige 

beweglich 

beweglich 

11 

1:60000000 

beweglich 

beweglich 

ii 

11 

1 : 200  000  000 

ii 

n 

beweglich 

meist 

beweglich 

n 

Bei  Verdünnung  des  Farbstoffes  mit  Rohrzuckerlösung  ist  die 
Wirksamkeit  etwas  schwächer,  als  in  der  Tabelle  angegeben.  In 
diesen  Reagensglasversuchen  unbeweglich  gewordene  Spirillen  er¬ 
zeugen,  in  den  Tierkörper  eingespritzt,  keine  Infektion  mehr,  oder 
erst  nach  langer  Inkubation  eine  schwache  Infektion. 
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Im  Gegensatz  zu  dieser  starken  parasiticiden  Wirkung  im  Re¬ 
agensglas  versagen  die  Farbstoffe  dieser  Gruppe  im  infizierten 
Tierkörper  aber  ganz,  auch  wenn  man  dem  Tier  viel  mehr  ein¬ 
spritzt,  als  im  Reagensglas  zur  Abtötung  nötig  ist. 


Tabelle  VI.  Heilversuch  an  Mäusen  mit  Methylenblau. 


Tage  nach 
der 

Kontrolle 

Behandelte  Mäuse 

Impfung 

a 

b 

c 

d 

1. 

+  ( ro) 

+  (!) 

+  (Vo) 

+  w.(A) 

Dosepro20g 

0 

0 

1 : 600 

--3 

o 

o 

2. 

+  (2-3) 

+  (3-5) 

+  (1) 

+  (!) 

3. 

+  + 

+  + 

+  (8-10) 

+  + 

4. 

— 

— 

+  + 

+ 

5. 

— 

— 

+  +  + 

— 

6. 

+  s.  w. 

— 

+  +  +  tot 

— 

Heilversuch 

an  Mäusen  mit  Methylenazur. 

1. 

4-  w.  (A) 

+  w.(A) 

+  W.  (+) 

+  (t'o) 

Dose 

0 

0 

1:400 

1:500 

2. 

+  (4-5) 

+  (5) 

+  (3-4) 

+  (3) 

3. 

+  + 

+  + 

+  + 

+  +  + 

4. 

— 

— 

+  +  + 

5. 

— 

— 

+  +  +  +  tot 

— 

6. 

— 

— 

• — - 

Heil  versuch  an  Mäusen  mit  Diäthyltoluthionin. 


1. 

+  Q) 

+  (+) 

+  (A) 

+  (!) 

Dose 

0 

0 

1  : 200 

1  : 250 

2. 

+  + 

+  (8-10) 

+  0-5) 

+  (2—3)1:250 

3. 

+  + 

+  + 

+  +  + 

+  + 

4. 

• — ■ 

- * 

+  4-  + 

+  + 

5. 

■ — 

— 

+ 

— 

6. 

— 

— 

— 

— 

Aiim  er  kung:  1  ccm  von  angegebenen  Verdünnungen  pro  20  g  Maus  subcutan 
eingespritzt. 


Wie  aus  dieser  Tabelle  hervorgeht,  ist  z.  B.  vom  Methylen¬ 
blau,  auf  das  Körpergewicht  der  Maus  gerechnet,  etwa  500  mal 
soviel  injiziert,  als  im  Reagensglasversuch  zur  Abtötung  ausreichend 
war.  Es  spricht  dies  dafür,  daß  dieser  Farbstoff  viel  stärker 
organotrop  ist  als  parasitotrop.  Betrachtet  man  die  Tabelle  ge¬ 
nau,  so  sieht  man,  daß  zwar  am  ersten  Tage  nach  der  Injektion  die 
Spirillenzahl  bei  den  behandelten  Tieren  etwas  weniger  zahlreich 
ist  als  bei  den  Kontrollmäusen ;  aber  schon  einen  Tag  später,  also 
am  2.  Tage  nach  der  Behandlung,  hat  sich  das  Bild  wesentlich  ver¬ 
ändert,  indem  jetzt  die  behandelten  Tiere  eine  stärkere  Spirillen¬ 
zahl  aufweisen  als  die  Kontrollen.  Dies  Verhalten  ist  darauf  zu- 


14 


S.  Hata. 


rückzuführen,  daß  die  Gesamtmenge  des  eingespritzten  Mittels 
nicht  sofort  von  den  Tierorganen  gefesselt  wird,  sondern  daß  ein 
Teil  eine  Zeitlang  frei  bleibt.  In  dieser  Periode  kann  die  Substanz 

• 

auf  die  Parasiten  einigen  Einfluß  ausüben,  daher  findet  man  am 
ersten  Tage  weniger  Parasiten  in  ihrem  Blut  als  im  Blut  der  Kon¬ 
trollen.  Bevor  jedoch  das  Mittel  seine  Wirkung  auf  die  Parasiten 
voll  entfalten  kann,  wird  es  schon  zum  größten  Teil  von  den  Or¬ 
ganen  gebunden  und  ist  infolgedessen  wirkungslos.  Diese  unge¬ 
nügende  Abtötungskraft  wirkt  nunmehr  als  Reiz  auf  die  Parasiten; 
die  Behandlung  hat  deshalb  keinen  günstigen  Einfluß  auf  die 
Krankheit,  sondern  diese  wird  im  Gegenteil  durch  das  Mittel 
verlängert  und  verschlimmert.  Ehrlich  (9)  hat  dieses  eigenartige 
Verhalten  als  ,,effectus  contrarius“  bezeichnet. 

Im  Vergleich  zu  den  Thiazinfarbstoffen  wirken  die  Oxazine  im 
Reagensglas  etwa  1000  mal  schwächer,  und  im  Tierkörper  entfalten 
sie  gar  keine  Wirkung. 

2.  Benzidinfarbstoffe. 

Diese  Gruppe  wurde  einer  eingehenden  Prüfung  unterzogen, 
weil  ihre  sterilisierende  Wirkung  auf  die  Trypanosomen  ja  schon 
lange  allgemein  bekannt  ist  und  einige  Autoren  an  ihr  auch  be¬ 
reits  mit  Erfolg  bei  Recurrens  eine  gewisse  Wirkung  gefunden  zu 
haben  glauben. 


Tabelle  VII.  Abtötungsversuch  im  Reagensglas  mit  Benzidinfarbstoffen. 
(Farbstoffe  im  Wasser  gelöst,  weiter  mit  8proz.  Rohrzuckerlösurig  verdünnt,  mit  gleichen 

Teilen  verdünnten  spirillenhaltigen  Blutes  gemischt.) 


\Farbstoff 

Enclkon^"\. 

zentration 

Nagarot 

Trypanblau 

Trypanrot 

er 

Ph 

1  :  200 

überhaupt  keine 
Spirillen 

beweglich 

unbeweglich 

unbeweglich 

beweglich 

1  :  400 

fast  keine  Spirillen 

ii 

beweglich 

n 

n 

1 : 1000 

unbeweglich 

n 

n 

ii 

n 

1  : 2000 

ii 

11 

ii 

ii 

ii 

1  :  4000 

ii 

ii 

schwach  bewegl. 

ii 

1 : 10000 

beweglich 

ii 

ii 

ii 

n 

1  :  20000 

11 

ii 

gut  beweglich 

ii 

Bemerkung:  Nagarot  ist  Benzidin  +  2,  3,  6 -Naphthylamindisulfosäure  =  Trypanrot  —  ein 
Schwefelsäurerest.  CI  ist  Amidonaphtholdisulfosäure  1,  8,  3,  6  +  Benzidin;  Ph  ist 
Amidonaphtholdisulfosäure  1,  3,  8,  6  +  Paradiamidodiphenylurea.  CI  ist  bei  1  :  1000 
noch  nicht  ganz,  erst  bei  1  :  2000  klar  gelöst. 
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Von  diesen  Farbstoffen  wirkt  im  Reagensglas  Nagarot  und  CI 
am  stärksten,  wie  aus  obiger  Tabelle  her  vorgeht.  Die  Wirkungs¬ 
weise  des  Nagarot  ist  eine  ganz  eigentümliche:  Die  Spirillen  ver¬ 
schwinden  bei  starker  Konzentration  der  Substanz  ganz  aus  dem 
Gemisch,  dabei  ist  das  Mittel  auch  sehr  giftig  gegen  die  Blutzellen. 
Wenn  man  nun  mit  diesem  Farbstoff  in  der  beschriebenen  Weise 
einen  Heil  versuch  an  Mäusen  anstellt,  so  kann  man  nur  bei  Nagarot 
und  Trypanrot  eine  Spur  sterilisierender  Wirkung  erkennen.  Selbst 
bei  ganz  schwachen  Infektionen,  bei  denen  am  ersten  Tage  nach 
der  Infektion  noch  keine  oder  nur  sehr  wenige  und  erst  am  zweiten 
Tage  wenig  Spirillen  im  Blut  nachzuweisen  sind,  konnte  mit 
Nagarot  und  Trypanblau  das  Blut  der  Versuchstiere  nur  3 — 4  Tage 
lang  spirillenfrei  erhalten  werden.  Natürlich  waren  hier  Rezidive  un¬ 
vermeidlich.  Diese  Farbstoffe  zeigten  also,  wie  schon  Vassei  und 
Manteufel  gefunden  haben,  eine  gewisse  Wirkung,  die  aber  so 
schwach  ist,  daß  man  die  Substanzen  nicht  einmal  als  Kombi¬ 
nationsmittel  in  Betracht  ziehen  kann. 


B.  Arsenikalien. 

1.  Atoxyl. 

Glaub  er  mann  und  I  versen  geben  an,  mit  Atoxyl  beim 
Menschen  einige  Heilerfolge  erzielt  zu  haben,  bei  unseren  Tier¬ 
versuchen  konnten  wir  aber,  wie  die  umstehende  Tabelle  VIII  zeigt, 
mit  dem  Mittel  bei  subcutaner  Anwendung  bei  Mäusen  eine  Heil¬ 
wirkung  nicht  erkennen. 

Nur  bei  Verfütterung  von  Atoxyl  haben  wir  einige  Wirkung 
erreichen  können,  aber  nur  wenn  die  Fütterung  schon  7  Tage  vor 
der  Infektion  begonnen  und  weitere  7  Tage  nach  der  Infektion 
fortgesetzt  wurde.  Auf  diese  Weise  gelang  es  mir,  zwei  Mäuse 
dauernd  parasitenfrei  zu  machen.  Füttert  man  nur  vor  der  In¬ 
fektion,  so  kommt  der  erste  Anfall  etwas  schwächer  zum  Ausbruch 
als  bei  den  Kontrollen,  aber  bei  den  Rezidiven  tritt  dann  kein 
Unterschied  mehr  zutage;  beginnt  man  dagegen  mit  der  Fütterung 
erst  nach  der  Infektion,  so  ist  der  erste  Anfall  bei  den  behandelten 
Tieren  und  den  Kontrollen  fast  gleich,  und  nur  die  Rezidive  treten 
bei  ersteren  etwas  später  auf  (siehe  Tabelle  IX). 


Tabelle  VIII.  Heilversuch  mit  Atoxyl  und  Arsacetin. 
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Spirillenzahl 
Dose  pro  20  g 

Spirillenzahl 

Dose 

3.  Tag . 

4.  Tag . 

Am  Tage . 

Dauer . 

Höchste  Spirillenzahl .  . 

Am  Tage . 

Dauer . 

Höchste  Spirillenzahl.  . 

Am  Tage . 

Dauer . 

Höchste  Spirillenzahl.  . 

1.  Tag 

bc 

cö 

Eh 

ci 

I.  Anfall 

I.  Rezidiv 

II. Rezidiv 

III. Rezidiv 

Bemerkung-:  Mittel  sind  subcutan  eingespritzt. 
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Tabelle  IX.  Fütterung  mit  Atoxyl  (Atoxyl  0,01  pro  Cake). 


Maus 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Gewicht 

15 

15 

16 

17 

18 

17 

15 

15 

Behandlung 

vor  Infektion 

Kontrolle  0 

7  Tage  lang 
Fütterung 

7  Tage  lang 
Fütterung 

0 

Infektion :  0,2  ccm  pro  Maus,  von  einer  Blutverdünnung  (Spirillenzahl  I)  intraperitoneal 


Behandlung  nach  Infektion 

0 

0 

7  Tage  lang 
Fütterung 

7  Tage 

14  Tage 

1.  Tag . 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

— 

— 

— 

+  w. 

+  (i) 

2.  Tag . 

+  (2-3) 

+  (10) 

+0) 

+  ( r  o ) 

— 

— 

+  0) 

+  (10) 

3.  Tag . 

+  + 

+  +  + 

+  (10) 

+  (10) 

— 

— 

+  (5) 

+  +  + 

4.  Tag . 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  + 

nrs 

Am  Tage . 

8. 

8. 

7. 

7. 

15. 

25. 

*  ec 

cp 

Dauer . 

2  tot 

3 

3 

1 

0 

0 

2 

2 

Höchste  Spirillenzahl 

+  + 

+ 

+  w. 

+  s.  w. 

+ 

+ 

Am  Tage . 

12. 

12. 

10. 

20. 

*  e«3 
CP 

Dauer . 

3 

2 

1 

1 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

+  w. 

+ 

+  s.  w. 

Am  Tage . 

19. 

15. 

13. 

31. 

ec 

CP 

Dauer . 

1 

1 

1 

1 

Höchste  Spirillenzahl 

+  s.  w. 

+  w. 

+  w. 

+  s.  w. 

_  P- 

Am  Tage . 

20. 

19. 

ec 

CP 

££* 

Dauer . 

1 

1 

Höchste  Spirillenzahl 

+  s.  w. 

-f  s.  w. 

Bemerkung' : 

Reinfektion  nach  2  Monaten 


dauernd  frei 

positiv  negativ 


2.  Arsacetin. 

Die  Resultate  I verse ns  am  Menschen  mit  der  Arsacetin- 
behandlung  scheinen  günstiger  zu  sein  als  diejenigen  mit  Atoxyl. 
Bei  unseren  Versuchstieren  (Mäusen)  konnte  ich  nur  durch  zwei¬ 
malige  Injektion  hoher  Arsacetindosen  das  Blut  spirillenfrei 
machen,  jedoch  ohne  dauernden  Erfolg.  Immerhin  ist  auch  hier 
das  Resultat  mit  Arsacetin,  wie  aus  Tabelle  VIII  ersichtlich  ist, 
etwas  günstiger  als  mit  Atoxyl. 

3.  Arsenophenylglycin. 

Bei  Anwendung  am  ersten  Tage  nach  der  Infektion  übt  auch 
dieses  Mittel  keine  Wirkung  auf  das  Rückfallfieber  von  Mäusen 
aus.  Nur  einmal  konnte  ich  mit  maximalen  Dosen  und  Injektion 
gleichzeitig  mit  der  Infektion  das  Tier  parasitenfrei  machen.  Auch 
bei  Kombination  mit  Sublimat  zeigt  das  Arsenophenylglycin  keinen 
besseren  Heilerfolg. 
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Diese  drei  Arsenikalien  sind  nur  deshalb  liier  erwähnt,  weil 
sie  als  sehr  wirksam  gegen  Trypanosomen  bekannt  sind. 

Von  im  allgemeinen  besserer  Wirkung  waren  die  folgenden 
Substanzen,  die  sämtlich  im  Georg  Speyer- Hause  von  Herrn 
Dr.  Bert  heim  dargestellt  und  mir  zu  meinen  Versuchen  über¬ 
geben  worden  sind. 

4.  Arsen oplienol. 


As 

As 

/\ 

/\ 

J 

\/ 

\/ 

OH 

OH 

Dieses  Mittel  oxydiert  sehr  leicht  und  muß  aus  diesem  Grunde 
stets  in  Vakuumröhrchen  eingeschmolzen  auf  bewahrt  werden. 


Tabelle  X.  Heilversuch  mit  Arsenophenol. 


, 

Kontrolle : 

Maus 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5  6-7 

8 

Gewicht 

13 

14 

14 

14 

14  |  14  j  14 

14 

Infektion:  je  0,2  ccm  pro  Maus  von  einer  Blutverdünnung  (Spirillenzahl  ■£) 

intraperitoneal. 


r~  H 

_c3 

"4-1 

Ö 

<1 

• 

1— 1 

1.  Tag 

Spirillenzahl 
Dose  pro  20  g 

+  w. 

+  w. 

+  (tö) 
1:1500 

+  (tö) 

1 :  1500 

+  w 

1  :  2000 

+  (tö) 

1  : 2000 

+  (tö) 

1 :  3000 

+  w. 
1:3000 

2.  Tag 

+  (4-5) 

+  (2) 

+  (1) 

+  (i) 

+  (*) 

+  (1) 

+  (i) 

+  (2) 

3.  Tag 

Spirillenzahl 
Dose  pro  20g 

+  + 

+  +  + 

— 

1  : 1500 

1  : 2000 

— 

1 : 3000 

4.  Tag 

— 

+  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

5.  Tag 

— 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

+ 

— 

Am  Tage . 

8. 

8. 

18. 

0 

9. 

0 

5. 

15. 

"esa 

4P 

Dauer 

*  t  t  r  t  T 

4 

2 

1 

1 

2 

3 

Höchste  Spirillenzahl 

+  w. 

+ 

+ 

-f  s.  w. 

+ 

+ 

Am  Tage . 

13. 

13. 

22. 

19. 

20. 

19. 

CS3 

4P 

pzS 

Dauer 

2 

2 

2 

2 

1 

2 

• 

>■  —  i 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

+ 

+ 

+ 

+  s.  w. 

+  w. 

Am  Tage . 

21. 

17. 

26. 

22. 

nicht 

nicht 

4P 

Dauer 

1 

1 

2 

2 

weiter  be- 

weiterbe- 

Höchste  Spirillenzahl 

+  s.  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

obachtet 

obachtet 

>- 

Am  Tage . 

23. 

20. 

kein 

26. 

'  esa 
4P 

CsS 

Dauer 

1 

2 

Rezidiv 

2 

Höchste  Spirillenzahl 

+  w. 

+ 

mehr 

rf-  W. 

Bemerkungen 

später 

2  Rezi¬ 
dive 

später 

2  Rezi¬ 
dive 

dauernd 

frei 

später 

1  Rezi¬ 
div 

dauernd 

frei 
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Trotzdem  tut  man  gut,  vor  der  Anwendung  nochmals  mit 
Hydrosulfit  zu  reduzieren.  Wenn  man  von  dieser  Substanz  die 
hohen  Dosen  (bis  1  :  2000)  zweimal  injiziert,  so  kann  man 
einen  dauernden  Heilerfolg  erzielen,  mit  einmaliger  Injektion 
selbst  der  höchstertragenen  Dosis  (1  :  1500)  kommt  man  indessen 
nicht  aus. 

5.  Tetraclilorarsenoplienol  und  Tetrakromarsenophenol. 


As  = 

/\ 

=  As 

/\ 

As - As 

/\  /\ 

Cll  .CI 

\/ 

cix  7ci 

Br  Br  Bi\,Br 

OH 

ÖH 

OH  OH 

Diese  beiden  Substanzen  sind  in  ihrer  Wirksamkeit  etwas 
schwächer  als  das  Arsenophenol.  So  kann  man  nur  bei  schwä¬ 
cherer  Infektion  und  durch  Wiederholung  der  höchsten  Dosen  — 
und  auch  dann  selten  —  dauernden  Heilerfolg  erzielen. 

6.  Dichlorphenolarsinsäure. 

As03H* 

/\ 

Clx  /CI 

OH 

Diese  Substanz  ist  in  Wasser  glatt  löslich  und  die  wässerige 
Lösung  läßt  sich  mit  Sodalösung  leicht  neutralisieren.  Die  Dosis 
tolerata  ist  für  gesunde  Mäuse  1  :  75;  eine  Dosis  von  1  :  100  ist  zur 
dauernden  Sterilisierung  vollkommen  ausreichend.  Daher  in  dem 
Verhältnisse  von  Dosis  curativa  zur  Dosis  tolerata  ist  diese  Sub¬ 
stanz  viel  günstiger  als  die  oben  erwähnten. 

Leider  hat  dieses  Mittel  eine  sehr  unangenehme  Nebenwirkung, 
da  sich  bei  den  damit  behandelten  Mäusen  zwei  Wochen  nach 
der  Behandlung  eine  Störung  des  Nervensystems  einstellt,  die 
sich  in  chronischem  Zittern  in  Kopf  und  Nacken  äußert.  Diese 
Erscheinung  dauert  wochenlang  an  und  schließlich  werden  die 
Mäuse  zu  Tanzmäusen.  Aus  diesem  Grunde  muß  natürlich  die 
Dichlorphenolarsinsäure  von  der  praktischen  Anwendung  ganz 
ausgeschaltet  werden. 


2* 
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Tabelle  XI.  Heilversucli  mit  Dichlorphenolarsinsäure. 


- - — - — - 

Kontrolle : 

Maus 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

Gewicht 

14 

15 

15 

15 

16 

Infektion :  je  0,2  ccm  pro  Maus  von  einer  Blutverdünnung  (Spirillenzahl  -J-) 


1.  Tag  i  SpiriHenzahl 
Dose  pro 

+  w. 

+  w. 

+  w. 
1:75 

+  w. 

1 : 100 

+  (tö) 

1:150 

2.  Tag . 

+  (1) 

H~  ~f~ 

— 

+  w. 

+0) 

z=i 

3.  Tag . 

+  (8) 

+  +  + 

— 

— 

+(*) 

4.  Tag . 

— 

+  +  + 

— 

— 

+  s.  w. 

5.  Tag . 

— 

+  +  + 

— 

— 

+  s.  w. 

6.  Tag . 

— 

tot 

— 

— 

+  s.  w. 

Am  Tage . 

8. 

0 

0 

8. 

*  :SJ 
CP 

PP 

Dauer  (Tage)  .... 

3 

3 

— 

Höchste  Spirillenzahl  . 

+ 

+  s.  w. 

Am  Tage . 

tot 

15. 

" 

CP 

PP 

Dauer  (Tage)  .... 

1 

S=j 

Höchste  Spirillenzahl  . 

+  s.  w. 

>■ 

TT 

Am  Tage . 

23. 

CS3 

CP 

pp 

Dauer  (Tage)  .... 

1 

Höchste  Spirillenzahl  . 

+  w. 

Am  Tage . 

28. 

CS3 

CP 

PS 

Dauer  (Tage)  .... 

2 

• 

& 

Höchste  Spirillenzahl  . 

+  s.  w. 

Am  Tage . 

kein 

*  CS3 

CP 

PP 

Dauer  (Tage)  .... 

Rezidiv 

Höchste  Spirillenzahl  . 

mehr 

fc- 

^■3 

Am  Tage . 

CS3 

CP 

pp 

Dauer  (Tage)  .... 

rf 

Höchste  Spirillenzahl  . 

Bemerkungen : 

dauernd 

dauernd 

frei 

frei 

7.  Dioxydiamidoarsenobenzol  und  sein  salzsaures  Salz. 


As 

===== 

=  As 

As  - 

As 

/\ 

1 

/\ 

/\ 

/\ 

nhJx/ 

Jnh2 

OIHNHo 

NHoClH 

OH 

OH 

OH 

OH 

Unter  allen  bisher  untersuchten  Substanzen  haben  diese  bei¬ 
den  die  stärkste  Wirksamkeit  gezeigt,  aus  welchem  Grunde  ich 
hier  etwas  näher  auf  die  Versuche  einsehe 
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Das  Dioxydiamidoarsenobenzol  (das  ich  der  Kürze  halber  mit 
Nr.  592  bezeichnen  möchte)  stellt  ein  hellgelbes  Pulver  dar,  das 
wegen  seiner  leichten  Oxydierbarkeit  nur  in  Vakuumröhrchen 
auf  bewahrt  wird.  Es  löst  sich  nicht  in  Wasser,  sondern  nur  in  mit 
Natronlauge  alkalisch  gemachtem  Wasser.  Das  salzsaure  Salz 
dieser  Verbindung  aber  (das  ich  Nr.  606  nenne)  löst  sich  in  Wasser 
zwar  langsam,  aber  endlich  ganz  klar  auf.  Diese  Lösung  reagiert 
natürlich  sauer  und  wird  im  Tierkörper  nur  sehr  schwer  resorbiert, 
so  daß  man  sie  im  Heil  versuch  in  dieser  Form  nicht  an  wenden  kann. 
Mit  Natronlauge  neutralisiert,  bildet  sich  zuerst  das  Monochlor¬ 
salz  und  dann  neutrales  Salz,  das  sofort  ausfällt.  Erst  bei  weiterem 
Zusatz  von  Alkali  löst  es  sich  wieder  ganz  klar ;  hier  hat  sich  also 
wieder  Alkalisalz  gebildet.  Die  Lösung  reagiert  ziemlich  stark 
alkalisch.  Ob  man  das  Präparat  592  in  Natronlauge  löst  oder  das 
salzsaure  Salz  (606)  mit  Natron  alkalisiert,  ergibt  ein  gleiches 
Resultat;  bei  beiden  bildet  sich  nämlich  das  Natriumsalz  von 
Dioxydiamidoarsenobenzol 


!> 

Ul 

1 

As 

/\ 

1  1 

/\ 

■ 

2\/ 

'  NH 

\/ 

ONa 

ONa 

Tatsächlich  sind  beide  Lösungen  in  ihrer  Toxizität  und  Wirksam¬ 
keit,  wie  wiederholte  Untersuchungen  ergeben  haben,  ganz  gleich. 
Trotzdem  ziehen  wir  doch  das  saure  Salz  606  dem  592  für  die 
Heilversuche  vor,  weil  der  bei  der  Neutralisierung  frisch  aus¬ 
gefallene  Niederschlag  sich  mit  weniger  Alkali  leichter  auf  löst  als 
das  trockene  592,  so  daß  die  Endlösung  weniger  stark  alkalisch  ist. 
Wieviel  Natronlauge  zur  Auflösung  von  606  nötig  ist,  läßt  sich  aus 
folgender  Titrierung  ersehen:  lg  Substanz  gelöst  mit  10  ccm 
Methylalkohol  und  90  ccm  Wasser  titriert  mit  Normalnatron¬ 
lauge.  Bei  2,2  ccm  tritt  bleibende  Trübung  ein;  bei  5,4  ccm  ist  der 
Niederschlag  eben  gerade  wieder  aufgelöst. 

Daher  erfolgt  die  Lösung  der  Substanz  606  am  besten  in 
folgender  Weise:  0,2g  Substanz  werden  abgewogen  und  in  ein 
steriles  Reagensglas  gebracht.  Man  setzt  zuerst  etwa  0,5  ccm 
Methylalkohol  und  dann  5  ccm  Wasser  hinzu  und  zerrührt  mit 
einem  Glasstäbchen.  Ist  die  Lösung  größtenteils  erfolgt,  so  gießt 
man  den  gelösten  Teil  in  einen  Meßzylinder  ab,  fügt  zum  Rest 
wieder  etwas  Wasser  und  0,4  ccm  Normalnatronlauge  hinzu  und 


22 


S.  Hata. 


zerrührt,  bis  komplette  Lösung  erfolgt  ist.  Werden  nun  die  beiden 
Lösungen  im  Meßzylinder  zusammengegossen,  so  bildet  sich  hier 
eine  Trübung.  Man  fügt  0,8  ccm  Normalnatronlauge  hinzu  und 
rührt  mit  dem  Glasstäbchen  leicht  um.  Der  Niederschlag  löst 
sich  dann  ganz  auf.  Die  angegebene  Menge  Natronlauge  ist  etwas 
mehr,  als  eigentlich  zur  Lösung  notwendig  ist;  ich  habe  sie  aber 
absichtlich  so  bemessen,  um  die  Auflösung  möglichst  zu  beschleu¬ 
nigen,  was  wegen  der  leichten  Oxydierbarkeit  der  Substanz  sehr 
wichtig  ist.  Nun  fügt  man  unter  stetem  Umrühren  stark  ver¬ 
dünnte  Essigsäure  tropfenweise  hinzu,  bis  die  gebildete  Flocke 
nur  schwer  sich  auf  löst  und  setzt  schließlich  einen  Tropfen  Natron¬ 
lauge  zu,  um  die  Lösung  ganz  klar  zu  machen.  Dann  wird  mit 
Wasser  auf  bestimmtes  Volumen  aufgefüllt.  Um  die  Oxydation 
möglichst  einzuschränken,  muß  man  bei  der  Lösung  sehr  schnell 
verfahren;  dabei  ist  starkes  Schütteln  zu  vermeiden,  damit  sich 
nicht  in  der  Lösung  Luftbläschen  bilden.  Natürlich  verbietet  sich 
aus  diesem  Grunde  auch  eine  Filtration  der  Lösungen;  daher  muß 
das  zur  Lösung  zu  verwendende  Wasser,  Natronlauge  und  Essig¬ 
säure  stets  ganz  klar  sein. 

Im  Reagensglas  tötet  das  Dioxydiamidoarsenobenzol  die 
Spirillen  überhaupt  nicht  ab,  wie  aus  der  folgenden  Tabelle  her¬ 
vorgeht. 


Tabelle  XII.  Abtötungsversuch  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol. 
Lösung  mit  0,85  proz.  NaCl-Lösung  weiter  verdünnt. 


End¬ 

konzentration 

Versuch  mit  592 

Kontrolle  (mit  entsprechendem 
Alkaligehalt) 

Im  Reagens¬ 
glas 

Gemisch  in  Maus 
eingespritzt 

Im  Reagens¬ 
glas 

Gemisch  in  Maus 
eingespritzt 

1  :  2000 

unbeweglich 

unbeweglich 

1  : 4000 

n 

negativ 

ii 

negativ 

1  :  10000 

beweglich 

n 

beweglich 

4-  nach  2  Tagen 

1 :  20000 

11 

+  erst  nach  7  Tagen 

1 :  40000 

n 

+  nach  6  Tagen 

1 : 100000 

+  nach  2  Tagen 

ii 

Man  sieht  hier,  daß  bei  höheren  Konzentrationen  die  Spirillen 
unbeweglich  geworden  sind,  aber  das  ist  auf  den  Alkaligehalt  der 
Lösung,  nicht  auf  die  Substanz  selbst  zurückzuführen,  wie  durch 
das  Verhalten  der  Kontrollen  klar  bewiesen  wird.  Spritzt  man 
aber  solche  noch  bewegliche  Spirillen  enthaltende  Blutgemische 
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Mäusen  ein,  so  ist  sofort  ein  deutlicher  Unterschied  im  Vergleich 
zu  den  Kontrollen  zu  konstatieren.  Bei  höheren  Konzentrationen 
kommt  die  Infektion  gar  nicht  oder  nur  sehr  spät  zum  Ausbruch 
und  je  niedriger  die  Konzentration  ist,  desto  früher  geht  die  In¬ 
fektion  an.  Erst  bei  einer  Konzentration  von  1  :  100  000  geht  die 
Infektion  am  gleichen  Tage  wie  bei  den  Kontrollen  an.  Hieraus 
sehen  wir,  daß  bei  den  Konzentrationen  von  1  :  10  000  bis  1  :  40  000 
die  Spirillen  zwar  noch  ihre  Beweglichkeit  beibehalten,  daß  der 
größte  Teil  indessen  seine  Vermehrungsfähigkeit  im  Tierkörper 
eingebüßt  hat  und  nur  einige  resistentere  Spirillen  noch  vermeh¬ 
rungsfähig  geblieben  sind. 

Die  Toxizität  des  Dioxydiamidarsenobenzols  bei  verschie¬ 
denen  Tieren  ist  wie  folgt: 


Tierspezies 

Maus 

Maus 

Ratte 

Huhn 

Huhn 

Kaninchen 

Kaninchen 


Anwenduugsweise 

Dosis  tolerata 

subcutan 

1  :  300 

pro 

20  g 

intravenös 

1  :  350 

20  g 

subcutah 

0,2 

>  > 

1  kg 

intramuskulär 

0,25 

1  kg 

intravenös 

0,08 

?  ? 

1  kg 

intravenös 

0,1 

1  kg 

subcutan 

0,15 

1  kg 

Von  den  zahlreichen  Versuchen,  welche  mit  diesen  beiden 
Substanzen  an  Mäusen  und  Ratten  wiederholt  angestellt  worden 
sind,  möchte  ich  in  folgendem  zunächst  die  Mäuseversuche  be¬ 
sprechen. 

Nachdem  durch  wiederholte  Vorversuche  festgestellt  war,  daß 
eine  einmalige  Injektion  einer  Dosis  1  :  700  von  592  ausreicht,  um 
die  infizierten  Mäuse  bei  Anwendung  am  1.  Tage  nach  der  In¬ 
fektion  sicher  und  dauernd  zu  sterilisieren,  dies  aber  mit  einer 
Dose  1  :  1000  nur  unsicher  geschieht,  versuchte  ich,  durch  Wieder¬ 
holung  der  Injektion  die  Dosen  doch  etwas  herabzusetzen.  Wie 
die  umstehende  Tabelle  zeigt,  ist  es  mir  auch  geglückt,  auf  diese 
Weise  gute  Heilresultate  zu  erzielen. 

Durch  dieses  Resultat  ermutigt,  setzte  ich  eine  große  Ver¬ 
suchsreihe  an,  um  die  Grenzdosis,  die  bei  ein-  und  mehrmaliger 
Anwendung  noch  eine  dauernde  Heilung  herbeizuführen  imstande 
ist,  zu  bestimmen.  Dieser  Grenzdosenbestimmung  stehen  allerdings 
einige  Schwierigkeiten  entgegen,  indem  die  einzelnen  Tiere  einer- 


Tabelle  XIII.  Heil  versuch  mit  Dioxydiamidarsenobenzol. 
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Spirillenzahl  . 
Dose  pro  20  g 
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öo  bß  bo  bß  bß 
cd  cd  cd  cd 

cd  CO  ^  lO  CD 

Am  Tage . 

Dauer  (Tage)  .... 
Höchste  Spirillenzahl . 

Am  Tage  ...... 

Dauer  (Tage)  .... 

Höchste  Spirillenzahl . 

Am  Tage . 

Dauer  (Tage)  .... 
Höchste  Spirillenzahl . 

Am  Tage . 

Dauer  (Tage)  .... 
Höchste  Spirillenzahl . 

Am  Tage . 

Dauer  (Tage)  .... 
Höchste  Spirillenzahl . 

Am  Tage . 

Dauer  (Tage)  .... 
Höchste  Spirillenzahl . 

Bemerkungen 

Maus 

l.Tag 

1.  Anfall. 

1.  Rezidiv 

II.  Rezidiv 

III.  Rezidiv 

IV.  Rezidiv 

V.  Rezidiv 

VI.  Rezidiv 
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seits  nicht  ganz  gleich  empfänglich  gegen  den  Krankheitserreger 
sind  und  andererseits  auch  verschieden  auf  das  eingeführte  Mittel 
reagieren.  Daher  können  auch  die  Resultate  bei  den  in  ganz  gleicher 
W  eise  und  mit  derselben  Dosis  behandelten  Tieren,  selbst  in  ein 
und  derselben  Versuchsreihe,  nicht  vollkommen  übereinstimmen. 
Liegt  die  Dosis  ungefähr  der  Grenze  nahe,  so  wird  sicher  ein  Teil 
der  Tiere  dauernd  von  Parasiten  befreit,  während  ein  anderer  Teil 
bei  Anwendung  genau  derselben  oder  gar  einer  noch  etwas  höheren 
Dose  doch  nicht  vollkommen  sterilisiert  wird.  Außerdem  ist  aus 
den  schon  oben  erwähnten  Gründen  das  negative  Resultat  der 
sich  über  60  Tage  erstreckenden  und  ziemlich  mühevollen  mikro¬ 
skopischen  Untersuchung  nicht  immer  gleich  als  endgültig  anzu¬ 
sehen.  Erfahrungsgemäß  scheint  ja  die  Möglichkeit  der  mikrosko¬ 
pischen  Fehldiagnose  nicht  sehr  groß  zu  sein,  und  man  kann  durch 
eine  Reinfektion  nach  Ablauf  von  2  Monaten  die  Diagnose  auf 
ihre  Richtigkeit  nochmals  genau  kontrollieren.  Hierbei  ist  zu 
beachten,  daß  bei  allen  Tieren  eine  gewisse  Immunität  vorhanden 
ist,  weil  sie  schon  einmal  eine  Infektion  durchgemacht  haben. 
Man  muß  daher  bei  der  Reinfektion  stets  eine  etwas  stärkere  In¬ 
fektion  bewirken  als  bei  der  ersten  Impfung.  Bei  den  Tieren,  die 
am  ersten  Tage  nach  der  ersten  Infektion  mit  Erfolg  behandelt 
waren,  und  die  dauernd  von  Spirillen  freigeblieben  sind,  ist  die  noch 
vorhandene  geringe  Immunität  nicht  mehr  imstande,  vor  einer  Re¬ 
infektion  Schutz  zu  verleihen;  dagegen  ist  dies  der  Fall  bei  Tieren, 
die  in  der  Zwischenzeit  ein  schwaches  Rezidiv  gehabt  haben,  da 
bei  ihnen  die  Immunität  zu  einer  Schutzwirkung  schon  stark  ge¬ 
nug  ist.  Nachdem  ich  mich  durch  einige  Vorversuche  überzeugt 
hatte,  daß  diese  Verhältnisse  durchweg  Vorlagen,  brachte  ich  bei  dem 
großen  Hauptversuch  die  Reinfektion  zur  Anwendung,  und  ich 
glaube  annehmen  zu  können,  daß  ich  mich  dadurch  vor  der  Fehl¬ 
diagnose  gesichert  habe.  Wir  haben  kein  Mittel,  die  durch  die 
Individualität  der  einzelnen  Tiere  hervorgerufenen  Schwierigkeiten 
zu  umgehen,  und  es  bleibt  uns  daher  nur  übrig,  die  Reihenversuche 
mehrmals  zu  wiederholen  und  von  den  erhaltenen  Resultaten  den 
Mittelwert  der  Grenzdosen  aufzusuchen. 

Einen  solchen  Reihenversuch  lasse  ich  in  der  Tabelle  XIV 
folgen. 

Das  Resultat  des  hier  wiedergegebenen  Versuchs  ist  etwas 
günstiger  als  dies  durchschnittlich  der  Fall  zu  sein  pflegt:  die  nur 
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einmal  mit  1  :  1500  behandelte  Maus  (Nr.  18)  blieb  nämlich 
dauernd  frei,  ein  Resultat,  das  nicht  immer  zu  erwarten  ist.  Die 
Wiederholung  der  Injektion  scheint  in  diesem  Versuch  ebenfalls 
etwas  geleistet  zu  haben.  Man  sieht  jedoch  bei  der  Dosis  1  :  2000, 
daß  eine  viermal  behandelte  Maus  noch  ein  Rezidiv  bekam,  während 
die  zwei-  und  dreimal  behandelten  Tiere  freigeblieben  sind.  Von 
der  häufigen  Wiederholung  der  Injektion  ist  also  nicht  allzuviel 
zu  erwarten;  ich  bemerkte  sogar,  daß  bei  mehrmaliger  Wieder¬ 
holung  einige  Tiere  gegen  das  Mittel  überempfindlich  wurden, 
was  vollkommen  in  Einklang  steht  mit  unseren  Erfahrungen  bei 
anderen  Substanzen. 

In  diesen  Versuchen  wurde  das  Resultat  der  mikroskopischen 
Untersuchung  durch  die  spätere  Reinfektion  vollkommen  bestätigt. 
Nur  bei  Maus  Nr.  35  mußte  der  Verdacht  entstehen,  daß  vielleicht 
ein  kleines  Rezidiv  bei  der  Untersuchung  übersehen  worden  war, 
denn  bei  diesem  Tier  kam  die  Infektion  erst  nach  7  Tagen  zum 
Ausbruch,  während  sie  bei  allen  anderen  Mäusen  2 — 3  Tage  nach 
der  Impfung  angegangen  war.  Hier  scheint  also  eine  Schutz¬ 
wirkung  Vorgelegen  zu  haben. 

Alle  Versuche,  bei  denen  die  Tiere  mit  Spätpassagen  geimpft 
und  mit  diesem  Mittel  behandelt  waren,  ergaben  im  wesentlichen 
fast  gleiche  Resultate,  wenn  eine  kleine  Verschiebung  der  Grenzdosis 
nach  oben  oder  nach  unten  auch  nicht  ganz  zu  vermeiden  war. 
Jedenfalls  ist  sicher,  daß  man  durch  einen  einzelnen  Versuch  die 
Grenzdosis  unmöglich  bestimmen  kann  und  daher  ist  es  notwendig, 
die  Resultate  der  verschiedenen  Versuche  zusammenzustellen  und 
aus  diesen  das  Mittel  zu  ziehen.  Ich  gebe  in  folgendem  eine  solche 
Zusammenstellung. 

Resultat  aller  Heilversuche  mit  Dioxvdiamidoarseno- 


benzol. 

Dauernde  Heilung  erzielt 

nach 

Dosis 

Einmaliger 

Anwendung 

Zweimaliger 

Anwendung 

Dreimaliger 

Anwendung 

1 

600 

ioo% 

1 

700 

100% 

1 

800 

100% 

1 

1000 

75% 

ioo% 

ioo% 

1 

1500 

18% 

75% 

100% 

1 

2000 

16% 

66% 

100% 

1 

3000 

o% 

o% 

33% 

Tabelle  XIV.  Heilversuch  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol. 


Maus 

Nr. 

Kontrolle 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

37 

38 

1 

2 

3 

Gewicht 

15 

15 

16 

15 

15 

15 

14 

15 

15 

15 

16 

15 

14 

14 

14 

15 
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16 

15 

16 

14 

15 

15 

15 

15 

16 

15 

14 

15 

15 

14 

15 

15 

15 

15 

16 

15 

15 
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Die  sichere  Grenzdosis  für  eine  dauernde  Sterilisierung  ist 
daher: 

bei  einmaliger  Anwendung  1  :  800 

,,  zweimaliger  ,,  1  :  1000 

,,  dreimaliger  „  1  :  1500 

Die  mehr  als  dreimalige  Wiederholung  leistet  nicht  viel  mehr  und 
ist  daher  nicht  zu  enrpfehlen. 

Für  die  praktische  Anwendung  eines  Heilmittels  kommt  außer 
der  heilenden  Dosis  natürlich  die  ertragene  Dosis  hauptsächlich 
in  Betracht  .  Bei  Dioxydiamidarsenobenzol  ist  das  Verhältnis  von 

Dosis  curativa  zur  Dosis  tolerata  (-£-)  das  folgende: 

bei  einmaliger  Anwendung  300/800  =  1/2,7 
,,  zweimaliger  ,,  300/1000  =  1/3,3 

,,  dreimaliger  ,,  300/1500 — 2000  =  1/5 — 1/7 

Das  Ziel  der  bisherigen  Versuche  war  die  dauernde  Sterili¬ 
sierung  des  Organismus  im  Sinne  einer  Therapia  sterilisans  magna. 
Es  wurden  daher  diejenigen  Tiere,  welche  ein  Rezidiv  hatten,  als 
nicht  geheilt  betrachtet.  Die  Rezidive  bei  den  behandelten  Tieren 
verliefen  aber  meist  sehr  leicht  und  führten  niemals  zum  Tode, 
was  bei  den  unbehandelten  Kontrollen  doch  nicht  selten  vor¬ 
kam.  Es  ließ  sich  annehmen,  daß  eine  viel  kleinere  Dosis  als  sie 
zur  dauernden  Sterilisierung  nötig  war,  genügen  würde,  um 
die  Krankheit  zu  mildern  und  die  Versuchstiere  am  Leben  zu 
erhalten. 

Von  diesem  Gesichtspunkt  aus  wurden  Versuche  mit  einer 
stets  tödlich  verlaufenden  Infektion  angestellt,  nicht  mit  dem 
Ziel,  Rezidive  unter  allen  Umständen  zu  verhüten,  sondern  nur  zu 
dem  Zweck,  die  Tiere  am  Leben  zu  erhalten.  Um  eine  stets  töd¬ 
lich  verlaufende  Krankheit  zu  erzeugen,  mußte  eine  außerordentlich 
starke  Infektion  gesetzt  werden.  Durch  einige  Vorversuche  stellte 
ich  fest,  daß  hierzu  eine  etwa  40  mal  stärkere  Infektionsdosis  nötig 
ist,  als  die  in  den  oben  erwähnten  Versuchen  gewöhnlich  an¬ 
gewandte,  bei  der  eine  Mortalitätsziffer  von  30 — 40%  sich  ergeben 
hatte.  Dementsprechend  spritzte  ich  jedesmal  0,2  ccm  einer  Blut¬ 
verdünnung,  welche  15 — 20  Spirillen  in  einem  Gesichtsfeld  des 
davon  bereiteten  frischen  Präparates  enthielt,  einer  Maus  intra- 
peritoneal  ein.  Wie  man  aus  der  folgenden  Tabelle  ersieht,  erschie¬ 
nen  im  Blut  der  geimpften  Mäuse  schon  am  nächsten  Tage  die 
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Spirillen  in  einer  Zahl  von  3 — 5  pro  Gesichtsfeld,  sie  erreichten  am 
zweiten  Tage  die  Zahl  von  mehr  als  50  pro  Gesichtsfeld  und  waren 
am  dritten  Tage  in  zahlreichen  Haufen  vorhanden.  Fast  alle  Tiere 
starben,  wenn  sie  nicht  behandelt  wurden,  in  der  Krisis,  wider¬ 
standsfähige  Exemplare  auch  im  ersten  Rezidiv. 

Die  Behandlung  setzte,  wie  auch  sonst,  am  ersten  Tage  nach 
der  Infektion  ein.  Die  Dosis  schwankte  innerhalb  sehr  weiter 
Grenzen,  von  1  :  500  bis  1:10  000.  Die  höheren  Dosen  wurden 
auch  wiederholt  angewandt,  um  zu  sehen,  ob  eventuell  dadurch 
eine  dauernde  Sterilisierung  zu  erzielen  wäre.  Dies  erwies  sich 
jedoch  mit  wenigen  Ausnahmen  als  unmöglich,  fast  sämtliche 
Tiere  bekamen  also  ein  oder  mehrere.  Rezidive.  Doch  war  die 
Mortalität  der  behandelten  Tiere  eine  viel  geringere  als  die  der 
Kontrollen. 

Wie  aus  der  Tabelle  XV  ersichtlich  ist,  bestehen  in  den  er¬ 
zielten  Resultaten  beträchtliche  Verschiedenheiten,  je  nach  der  zur 
Verwendung  gelangten  Dosis.  Von  den  mit  Dosen  von  1  :  500  bis 
1  :  3000  behandelten  sind  fast  sämtliche  Tiere  am  Leben  geblieben. 
Nur  eine  einzige  Maus  (Nr.  12)  starb  im  ersten  Rezidiv.  Außer 
diesem  Tier  starben  noch  drei  Mäuse,  deren  Todesursache  zwar 
nicht  klar  festzustellen  war,  nach  Lage  der  Dinge  jedoch  nicht  der 
Infektion  zur  Last  gelegt  werden  konnte.  In  der  zweiten  Serie 
(Dosen  von  1  :  4500  bis  1  :  10  000)  starben  6  Mäuse  während 
oder  unmittelbar  nach  der  Krisis  und  eine  Maus  (Nr.  43)  nach 
längerer  schwerer  Erkrankung.  Hier  zeigte  sich  also  eine  Mor¬ 
talität  von  7/16  oder  44%,  während  sie  bei  den  Kontrollen  100% 
war. 

Das  Ergebnis  dieses  Versuchs  war  also,  daß  eine  relativ  kleine 
Dosis  den  Eintritt  des  sonst  sicheren  Todes  in  fast  allen  Fällen  zu 
verhüten  vermochte  und  daß  auch  ganz  kleine  Dosen  noch  im¬ 
stande  waren,  die  Mortalität  bedeutend  herabzusetzen. 

Für  die  Praxis  erschien  es  von  Wichtigkeit,  noch  die  Schutz¬ 
wirkung  des  Mittels  im  Experiment  zu  erproben.  Zu  diesem  Zweck 
erhielten  je  drei  Mäuse  eine  Dosis  von  1  :  400  und  wurden  einige 
Tage  später  gleichzeitig  mit  drei  nicht  vorbehandelten  Kontroll- 
mäusen  in  der  gewöhnlichen  Weise  infiziert. 

Wie  aus  der  Tabelle  XVI  ersichtlich,  war  die  Dosis  von  1  :  400, 
welche  gerade  doppelt  so  groß  wie  die  Heildosis  ist,  nicht  imstande, 
eine  24  Stunden  später  einsetzende  Infektion  völlig  zu  unterdrücken. 
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Unter  drei  Mäusen,  welche  24  Stunden  nach  der  Behandlung  ge¬ 
impft  wurden,  waren  zwar  zwei  vollkommen  refraktär  gegen  die  In¬ 
fektion;  bei  einer  anderen  (Nr.  13)  traten  aber  die  Spirillen  25  Tage 
nach  der  Impfung  im  Blut  auf  und  kehrten  noch  in  4  Rezidiven 
wieder.  Unter  drei  Mäusen,  die  am  zweiten  Tage  infiziert  wurden, 
ging  eine  (Nr.  12)  am  22.  Tage  nach  der  Infektion  in  einem  starken 
Rezidiv  zugrunde.  Die  beiden  anderen  blieben  zwar  mikroskopisch 
dauernd  spirillenfrei;  jedoch  erwies  sich  eine  von  diesen  (Nr.  10) 
gegen  die  spätere  Reinfektion  als  immun,  sie  mußte  also  eine 
ganz  schwache  Infektion  durchgemacht  haben,  welche  bei  mikro¬ 
skopischer  Untersuchung  übersehen  wurde.  Nach  3  Tagen  war 
die  Schutzwirkung  bedeutend  schwächer.  Bei  allen  Tieren  wurden 
am  Tage  nach  der  Impfung  Spirillen  im  Blut  nachgewiesen.  Wir 
sehen  aber,  daß  die  Erkrankung  bei  den  behandelten  Tieren  im 
Vergleich  zu  den  Kontrollen  leichter  verlief.  Wir  werden  weiter 
unten  erfahren,  daß  die  Schutzwirkung  des  Mittels  bei  Ratten 
und  besonders  bei  Hühnern  eine  viel  bedeutendere  ist  als  bei 
Mäusen. 

Die  Heilversuche  bei  Ratten  ergaben  im  wesentlichen  ganz 
dieselben  Resultate  wie  bei  Mäusen.  Die  Bestimmung  der  Grenz¬ 
dose  bei  Ratten  war  jedoch,  viel  schwieriger,  weil  wir  hier  sehr  oft 
ungleichmäßigen  Resultaten  begegneten.  Ein  Beispiel  der  Ratten¬ 
versuche  lasse  ich  in  Tabelle  XVII  folgen. 

Wie  man  aus  der  Tabelle  ersieht,  scheint  eine  Dose  von  0,04 
pro  Kilogramm  bei  einmaliger  Injektion  ausreichend  zu  sein. 
Sicher  ist  dies  nicht,  denn  ich  bin  bei  anderen  Versuchen  mit  einer 
Dosis  von  0,05  auch  häufig  Rezidiven  begegnet.  Besonders  auf¬ 
fallend  ist  hier,  daß  von  den  zwei  Ratten,  die  mit  der  hohen  Dose 
von  0,1  behandelt  wurden,  eine  sicher,  die  andere  wahrscheinlich 
auch  ein  Rezidiv  gehabt  hat.  Dieses  Vorkommnis  hat  sich  aber 
bei  anderen  Versuchen  nicht  wiederholt  und  man  muß  es  daher 
wohl  als  eine  ganz  seltene  Ausnahme  betrachten. 

Aus  der  Tabelle  geht  weiter  hervor,  daß  die  nach  2  Monaten 
vorgenommene  Reinfektion  bei  fast  allen  Ratten,  die  mikroskopisch 
frei  geblieben  waren,  ein  positives  Resultat  ergab ;  nur  bei  2  Ratten 
(Nr.  5  und  35)  blieb  es  aus.  Bei  Ratte  Nr.  22  war  das  Rezidiv 
so  leicht,  daß  nur  einmal  zwei  Spirillen  nach  genauer  Durch¬ 
suchung  von  6  Präparaten  gefunden  wurden,  und  trotzdem  war 
die  Reinfektion  bei  dieser  Ratte  nicht  angegangen.  Es  ist  sehr 
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leicht  möglich,  daß  man  ein  solch  leichtes  Rezidiv  —  das  ich  ein 
submikroskopisches  Rezidiv  nennen  möchte  —  manchmal  über¬ 
sieht,  wie  ich  schon  oben  ausgeführt  habe.  Daß  nach  einer  sehr 
schwachen,  mikroskopisch  nicht  nachweisbaren  Infektion  eine 
Immunität  entsteht,  ist  schon  von  verschiedenen  anderen  Au¬ 
toren  (z.  B.  Manteufel)  angegeben.  Ich  nehme  daher  an,  daß 
bei  den  Ratten  Nr.  5,  35  und  wohl  auch  33  ein  submikroskopisches 
Rezidiv  Vorgelegen  hat. 

Noch  einen  weiteren  Versuch,  in  dem  Ratten  mit  einer  in¬ 
zwischen  virulenter  gewordenen  Spätpassage  geimpft  und  mit 
dem  Dioxydiamidoarsenobenzol  behandelt  wurden,  möchte  ich  hier 
anführen  (Tabelle  XVIII). 

Bei  der  Bestimmung  der  -Grenzdose  tritt  bei  den  Ratten  die 
individuelle  Verschiedenheit  noch  mehr  zutage  als  bei  den  Mäusen 
und  in  jedem  einzelnen  Versuch  fallen  die  Resultate  ungleichmäßig 
aus.  Immerhin  kann  ich  auf  Grund  zahlreicher  Versuche  die  Dosen 
von  0,06—0,08  als  die  zur  dauernden  Sterilisierung  ausreichenden 

C 

Dosen  bezeichnen.  Infolgedessen  gestaltet  sich  das  Verhältnis  — 

bei  Ratten  etwas  besser  als  bei  Mäusen,  weil  die  Ratte  eine  relativ 
große  Dosis  verträgt. 

Wendet  man  von  dem  Dioxydiamidoarsenobenzol  eine  ge¬ 
nügende  Dosis  als  Schutzmittel  an,  d.  h.  behandelt  man  mit  der 
Substanz  einige  Zeit  vor  der  Infektion,  so  kann  man  stets  mit 
Sicherheit  die  Infektion  unterdrücken.  Um  zu  sehen,  wie  lange 
diese  Schutzwirkung  dauert,  wurde  eine  Reihe  von  Ratten  mit 
dem  Mittel  behandelt  und  in  verschiedenen  Zeitabständen  in¬ 
fiziert.  Die  Resultate  sind  in  Tabelle  XIX  niedergelegt. 

Aus  dieser  Tabelle  ersieht  man,  daß  48  Stunden  nach  der 
Behandlung  das  Mittel  noch  in  voll  wirksamen  Mengen  im  Tier¬ 
körper  zurückgehalten  wird  und  diesem  Schutz  verleiht,  so  daß 
die  Infektion  gar  nicht  angeht.  Mit  der  Zeit  wird  diese  Schutz¬ 
wirkung  abgeschwächt;  so  kommt  bei  einer  Infektion  nach  3 — 5 
Tagen  die  Krankheit  zwar  zum  Ausbruch,  sie  tritt  aber  nur  sehr 
schwach  auf  und  verläuft  ohne  Rezidiv.  Bei  einer  Infektion 
7  Tage  nach  der  Schutzbehandlung  tritt  dann  später  auch 
das  Rezidiv  auf,  wenngleich  in  ganz  leichter  Form.  Selbst  bei 
der  10  Tage  später  vorgenommenen  Infektion  ist  noch  ein 
Unterschied  in  der  Stärke  der  Rezidive  zwischen  den  behandel- 
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Tabelle  XIX.  Schutzversuch  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol. 
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ten  und  Kontrollieren  zu  konstatieren;  es  ist  somit  sicher,  daß 
das  Mittel  nach  10  Tagen  noch  nicht  ganz  aus  dem  Körper  ver¬ 
schwunden  ist. 

Wenn  wir  nun  die  bisherigen  Resultate  betrachten,  so  zeigt 
sich,  daß  wir  in  dem  Dioxydiamidoarsenobenzol  ein  bei  Mäusen- 
und  Ratten-Recurrens  sichere  Schutz-  und  Heilwirkung  entfalten¬ 
des  Mittel  haben,  mit  dem  ich  noch  seither  unerreichte  Erfolge 
erzielen  konnte.  Hierbei  ist  besonders  zu  betonen,  daß  unange¬ 
nehme  Nebenerscheinungen  am  Nervensystem,  wie  Zittern,  Tanzen 
und  besonders  Amaurosen,  die  durch  viele  andere  Arsenikalien 
leicht  erzeugt  werden,  bei  den  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol  be¬ 
handelten  Tieren  niemals  beobachtet  worden  sind.  Die  alkalische 
Lösung  ruft  bei  subcutaner  Injektion  aber  eine  mehr  oder  minder 


Tabelle  XX.  Heilversuch  mit 


Kontrolle 

Maus 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Gewicht 

21 

21 

18 

19 

18 

22 

19 

17 

Infektion:  je  0,2  ccm  pro  Maus  von  einer  Blut- 


1.  Tag- 

Spirillenzahl 
Dose  pro  20  g 

+(l—» 

+  (!) 

+  (1) 

+  (i-4) 

+  (W) 

1:150 

+  (4) 

1  : 150 

+  d-4) 

1:150 

+  d-4) 
1  :  150 

3 

S— ! 

2.  Tag 

+  (8) 

+(8-10) 

+  (10) 

+  (8) 

• — 

— 

— 

— 

<1 

3.  Tag 

++  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

— 

■ — 

— 

— 

hH 

4.  Tag 

• . 

++  +  + 

+  +  + 

+  +  +  + 

4^ 

— 

— 

— - 

• — 

5.  Tag 

tot 

— 

+  w. 

+  w. 

— 

— 

— 

6.  Tag 

— 

+  w. 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

Am  Tage . 

8. 

7. 

7. 

0 

0 

0 

0 

CP 

PS 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

3 

3 

4 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

+  tot 

+ 

Am  Tage . 

12. 

kein 

cG 

CP 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

2 

Rezidiv 

U— t 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

mehr 

'S 

Am  Tage . 

16. 

esa 

CP 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

2 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

s» 

Am  Tage . 

kein 

CP 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

Rezidiv 

Höchste  Spirillenzahl 

mehr 

Bemerkungen 

dauernd 

dauernd 

dauernd 

tot  nach 

J 

frei 

frei 

frei 

60  Tagen 

Chemotherapie  der  Spirillosen. 
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deutliche  Infiltration  hervor,  die  ziemlich  schmerzhaft  sein  muß 
und  bei  Anwendung  einer  großen  Dose  schließlich  zur  Nekrose 
führen  kann.  Für  die  allgemeine  Anwendung  in  der  Praxis  besteht 
noch  eine  kleine  Schwierigkeit  in  den  Löslichkeitsverhältnissen 
der  Substanz. 

Von  dem  Dioxydiamidoarsenobenzol  wurden  noch  verschie¬ 
dene  Derivate  und  Kombinationsprodukte  dargestellt  und  damit 
vergleichende  Versuche  angestellt,  in  der  Hoffnung,  eine  Verbin¬ 
dung  aufzufinden,  bei  welcher  entweder  das  Verhältnis  der  Dosis 
curativa  zur  Dosis  tolerata  günstiger  als  bei  der  Ausgangssub¬ 
stanz  hegt,  oder  die  erwähnten  Nachteile  weniger  ausgesprochen 
sind.  Von  den  bisher  untersuchten  Derivaten  möchte  ich  nur 
folgende  fünf  Substanzen  erwähnen. 


Arsenooxy  phenylharnstoff . 


9 

10 

1 

11 

1 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

16 

22 

15 

21 

15 

17 

16 

20 

15 

17 

24 

Verdünnung  (Passa 

ge  128, 

Spirillenzahl 

1-2). 

+(D 

+  (*) 

+  (1— i) 

+  (1 — I) 

+  d) 

+  (i) 

+  (W) 

+  (1-1) 

+  (*) 

+  (W) 

+(1-1) 

1 :  200 

1  : 200 

1:200 

1  :  200 

1:300 

1  :  300 

1  :  300 

1:300 

1  :450 

1:450 

1:450 

— 

+  (tö) 

— 

— 

+w.  (+) 

+  W.  (Co) 

+  (tö) 

+w.(Cö) 

+  (1) 

+  (i) 

+  (« 

0 

tot 

0 

0 

0 

0 

13. 

0 

7. 

7. 

0 

1 

1 

1 

+  w. 

+  w. 

+ 

20. 

9. 

tot 

1 

1 

+  w. 

+  w. 

nicht 

nicht 

weiter  be- 

weiter  be- 

obachtet 

obachtet 

tot  nach 

tot  nach 

dauernd 

dauernd 

dauernd 

dauernd 

tot  nach 

tot  nach 

dauernd 

54  Tagen 

6  Tagen 

frei 

frei 

frei 

frei 

55  Tagen 

8  Tagen 

frei 

3* 
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8.  Jodarsenoamidophenol. 


As- 

-  As 

/\ 

/\ 

1 

2\/J 

jX/Jnh2 

OH 

ÖH 

Diese  Substanz  wirkt  bei  Mäusen  in  einer  Dose  von  1  :  1200 
dauernd  heilend,  da  aber  die  Dosis  tolerata  1  :  1000  ist,  so  liegt 

C 

das  Verhältnis  —  ungünstiger  als  bei  dem  Dioxydiamidoarseno- 
benzol. 


9.  Arsenooxyphenylharnstoff. 


As 

— -  As 

/\ 

/\ 

NH2  •  CO  .  NH'X/J 

x/'nh  •  CO  •  nh2 

OH 

OH 

Die  Maus  verträgt  von  dieser  Substanz  pro  20  g  Körpergewicht 
1  ccm  einer  lOOfachenVerdünnung.  1  ccm  einer  300fachenVerdünnung 
war  gewöhnlich  imstande,  eine  infizierte  Maus  dauernd  zu  heilen. 

Wie  aus  Tabelle  XX  ersichtlich  ist,  ist  diese  Substanz  in  einer 
Verdünnung  von  1  :  300  nicht  mehr  imstande,  die  Spirillen  binnen 
24  Stunden  vollkommen  zu  vernichten.  Trotzdem  kam  ein  Rezidiv 
bei  den  mit  dieser  Dose  behandelten  Tieren  nur  ausnahmsweise 
vor.  Bei  den  Heilversuchen  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol  war 
das  Verhalten  insofern  verschieden,  als  hier  solche  Tiere,  welche 
am  ersten  Tage  nach  der  Behandlung  noch  Parasiten  enthielten, 
später  immer  ein  oder  mehrere  Rezidive  bekamen.  Diese  Tat¬ 
sache  ist  ein  Beweis  dafür,  daß  Arsenooxyplienylharnstoff  lang¬ 
samer  resorbiert  wird  und  demzufolge  langsamer  aber  dauernder 
wirkt  als  Dioxydiamidoarsenobenzol.  Da  dieses  Derivat  zwar  weniger 

C 

giftig  war  als  die  Ausgangssubstanz,  das  Verhältnis  —  jedoch  sich 

nicht  günstiger  darstellte  als  bei  dieser,  wurde  es  nicht  genauer 
untersucht. 


10.  Acetaminoarsenophenol. 


As -  As 

/\  /\ 


CH3 


•  CO  •  NH 


\/ 

OH 


JNH  •  CO  •  CHo 

\  / 

OH 


Diese  Substanz  bietet  bezüglich  ihrer  Löslichkeit  einen  ge¬ 
wissen  Vorteil,  da  sie  durch  nur  geringen  Zusatz  von  Soda  leicht  zu 
lösen  ist.  Außerdem  ist  sie  bei  Mäusen,  subcutan  injiziert,  weniger 
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giftig  als  das  Dioxydiamidoarsenobenzol.  Dosis  tolerata  bei  Mäusen 
ist  1  :  100;  Dosis  curativa,  wie  Tabelle  XXI  zeigt,  noch  1  :  600; 

C 

das  Verhältnis  ^  liegt  also  viel  günstiger  als  bei  dem  Dioxydiamido- 
arsenobenzol. 


Tabelle  XXTL  Heilversuch  mit  der  Verbindung  von  Dioxydiamidoarseno- 

benzol  und  Phloroglucinaldehyd. 


Kontrolle 

Maus 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Gewicht 

16 

16 

16 

14 

17 

14 

14 

18 

Infektion:  je  0,2  ccm  pro  Maus  von  einer  Blutverdünnung  (Spirillenzahl  1  :  2). 


1.  Tag 

Spirillenzahl 

+  (i) 

+(i) 

+(!) 

+  (*) 

+(!) 

+(i) 

+(i) 

+(&) 

Dose  pro  20  g 

1 : 150 

1:150 

1  :  200 

1  :200 

1  :300 

1:450 

2.  Tag 

+  (3-5) 

+  (3-5) 

+  (D 

+  (i) 

+  (2) 

+  (2-3) 

+  (3-5) 

+(5) 

J=J 

3.  Tag 

+  +  + 

+++ 

— 

— 

+  (2-3) 

— 

+(i) 

+  + 

4.  Tag 

— 

+++  + 

— 

— 

— 

— 

— 

+  + 

5.  Tag 

• — 

■ — 

— 

tot 

— 

— 

— 

— 

6.  Tag 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Am  Tage . 

8. 

9. 

0 

0 

0 

17. 

9. 

*  >3 
C-J 

C3 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

3 

2 

2 

3 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

+ 

+ 

+ 

t- 

Am  Tage . 

13. 

12. 

20. 

18. 

* 

CP 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

2 

1 

4 

2 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

+  w. 

+ 

+ 

fc- 

Am  Tage . 

18. 

18. 

26. 

22. 

es: 

cp 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

2 

1 

1 

2 

S 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

fc- 

Am  Tage . 

kein 

28. 

28. 

28. 

CS3 

CP 

CC 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

Rezidiv 

1 

4 

1 

Höchste  Spirillenzahl 

mehr 

+  w. 

- 

+ 

+  w. 

Am  Tage . 

kein 

34. 

kein 

ES3 

CP 

CIS 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

Rezidiv 

1 

Rezidiv 

Höchste  Spirillenzahl 

mehr 

+  w. 

mehr 

>- 

Am  Tage . 

37. 

S3 

CP 

cs 

Dauer  (Tage)  .  .  . 

2 

. 

Höchste  Spirillenzahl 

+ 

Bemerkungen: 

dauernd 

dauernd 

tot  nach 

frei 

frei 

22  Tagen 

Reinfektion  nach  2  Mon. 

positiv 

positiv 
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Daher  wurde  diese  Substanz  nach  verschiedener  Richtung  hin 
genauer  untersucht.  Versuche  bei  Kaninchen  zeigten  aber  leider, 
daß  das  Präparat  wider  Erwarten  nicht  ungiftiger,  sondern  ein 
wenig  giftiger  ist,  als  das  Dioxydiamidoarsenobenzo] .  Dagegen 
wurde  die  Heilwirkung  des  Acetaminoarsenophenols  bei  syphi¬ 
litischen  Kaninchen  etwas  geringer,  bei  Hühnerspirillosen  aber 
weit  schwächer  gefunden,  als  die  des  Dioxydiamidoarsenobenzols. 
Der  Vorteil  des  Acetaminoarsenophenols  beschränkt  sich  daher 
nur  auf  seine  Leichtlöslichkeit.  Neue  Erfahrungen  am  Kranken¬ 
bette  zeigen  uns  aber,  daß  das  Dioxydiamidoarsenobenzol,  auch 
in  neutralem  Zustand  den  Patienten  eingespritzt,  ebenso  gut  wirk¬ 
sam  ist,  wie  die  alkalische  Lösung.  Außerdem  wird  die  Schmerz¬ 
haftigkeit  der  alkalischen  Lösung  durch  die  Anwendung  der  neu¬ 
tralen  Aufschwemmung  auf  ein  Minimum  reduziert.  Aus  diesen 
verschiedenen  Gründen  wurde  von  einer  praktischen  Verwendung 
des  Acetaminoarsenophenols  vorläufig  Abstand  genommen. 


11.  Verbindung  von  Dioxydiamidoarsenobenzol  mit  Phloroglucinaldehyd. 

Eine  Maus  von  20  g  verträgt  bei  subcutaner  Injektion  1  ccm 
einer  100 fachen  Verdünnung  dieser  Verbindung.  Die  Wirkungs¬ 
weise  dieser  Substanz  ist  eine  eigentümliche,  beim  Heil  versuch 
(Tabelle  XXII)  nämlich  wirkt  sie  viel  schwächer  und  langsamer, 
beim  Schutzversuch  (Tabelle  XXIII)  dagegen  zeigt  sie  eine  länger 
andauernde  Wirkung  als  das  einfache  Dioxydiamidoarsenobenzol. 

Wenn  wir  die  Tabelle  XXIII  genau  betrachten,  so  fällt  es 
auf,  daß  die  Schutz  Wirkung  bis  zum  3.  Tage  nach  der  Vorbe¬ 
handlung  sich  entschieden  steigert,  während  vom  5.  Tage  an 
ein  stetiges  Abnehmen  derselben  zu  beobachten  ist.  Die  Mäuse, 
welche  am  1.  Tage  nach  der  Behandlung  infiziert  wurden,  zeigten 
eine  schwache,  die  am  2.  Tage  infizierten  Mäuse  eine  noch  schwä¬ 
chere  Infektion,  während  die  am  3.  Tag  infizierten  Tiere  ganz  frei 
blieben.  Die  am  5.  Tage  infizierten  Mäuse  zeigten  wieder  eine 
schwache  Infektion,  und  vom  7.  Tage  ab  konnte  ein  deutliches 
Nachlassen  der  Schutzwirkung  beobachtet  werden;  die  Infektionen 
in  den  Mäusen  gingen  immer  stärker  an.  Aber  auch  solche  Tiere, 
welche  15  Tage  nach  der  Behandlung  infiziert  wurden,  blieben, 
nachdem  die  Parasiten  noch  infolge  der  Einwirkung  des  Schutz¬ 
mittels  aus  dem  Blute  verschwunden  waren,  völlig  rezidivfrei. 
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Rezidive  traten  nur  bei  solchen  Tieren  auf,  welche  erst  21  Tage 
nach  der  Vorbehandlung  infiziert  wurden.  Die  Tatsache,  daß  die 
Schutzwirkung  erst  3  Tage  nach  der  Einspritzung  ihren  Höhe¬ 
punkt  erreicht,  legt  den  Gedanken  nahe,  daß  die  Substanz  erst 
in  ihre  Komponenten  gespalten  wird  und  dann  ihre  Wirkung  ent¬ 
falten  kann.  Durch  diese  Annahme  ist  auch  die  relativ  schwache 
Heilwirkung  leicht  zu  erklären. 

Ein  Nachteil  dieser  Verbindung,  die  so  ausgezeichnete  Schutz¬ 
wirkung  aufweist,  besteht  aber  auch  darin,  daß  sie  bei  subcutanen 
Einspritzungen  Infiltration  und  spätere  Nekrose  an  der  Injektions¬ 
stelle  zur  Folge  hat. 


Tabelle  XXIII.  Schutzversuch  mit  der  Verbindung  von 


Maus 

Nr. 

1 

2 

K 

3 

4 

K 

5 

6 

K 

7 

8 

K 

Gewicht 

15 

15 

15 

16 

17 

18 

15 

15 

18 

15 

15 

16 

Vorbehandlung 
(Dose  pro  20  g) 

1  : 

200 

0 

1  : 

200 

0 

1 : 

200 

0 

1  : 

200 

0 

Infiziert 

Nach  24  Stunden 

Nach  2  Tagen 

Nach  3  Tagen 

Nach  5  Tagen 

1.  Tag  .  . 

+  (i) 

+  (i) 

+  (i) 

+  w.(TV) 

+  w-(lV) 

+  (i) 

— 

— 

+  (« 

+  W.(;ro) 

+w.(4ö) 

+  ( ro) 

2.  Tag  .  . 

— 

+  s.  w. 

+  + 

— 

— 

+  + 

— 

— 

+  (3-5) 

— 

— 

+  (3  5) 

3 

. Tag  .  . 

— 

— 

+  +  + 

— 

— 

+  +  + 

— 

— 

+  +  + 

_ — 

— 

+  +  + 

4.  Tag  .  . 

— 

— 

+  +  +  + 

— 

— 

+  +  + 

— 

— 

+ 

’  — 

— 

+ 

5.  Tag  .  . 

— 

— 

+  +  + 

— 

— 

+ 

*  — 

— 

— 

— 

— ' 

— 

6.  Tag  .  . 

— 

— 

tot 

tot 

— 

— 

— 

— 

-  — 

— 

— . . 

— 

7.  Tag  .  . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  w. 

— 

— : 

+ 

8.  Tag  .  . 

— 

— 

— 

— 

— 

— . 

+ 

— 

— 

+ 

Ö 

9.  Tag  .  . 

— 

— 

■  — 

+ 

— 

—  . 

+ 

— 

— . 

+ 

10.  Tag  .  . 

— 

— 

+ 

— 

— 

+ 

• — 

— 

+  w. 

<D 

«4-1 

11.  Tag  .  . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

. — 

— 

— 

G 

l-H 

12.  Tag  .  . 

— 

— 

+  w. 

— 

— 

+  w. 

. — 

— 

— 

J-i 

CD 

13.  Tag  .  . 

— 

— ' 

-- — 

+  w. 

— 

— 

+ 

— 

— 

+ 

t  r-| 

14.  Tag  .  . 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

+  w. 

— 

— ' 

+ 

O 

d 

15.  Tag  .  . 

— 

— 

— . 

+ 

— 

— 

—  . 

— 

•  —  .• 

— 

Ö 

<D 

16.  Tag  .  . 

— 

— 

—  - ' 

— 

— 

— 

— 

— -  " 

— 

— 

6ß 

d 

17.  Tag  .  . 

— 

tot 

—  ' 

— 

.  — 

— 

.  —  ' 

— 

— 

H 

18.  Tag  .  . 

— 

. — 

— 

— 

— 

— 

— 

'  — 

+ 

19.  Tag  .  . 

— 

— 

— ■ ' 

— 

— 

— 

— 

— 

20.  Tag  .  . 

— 

— 

— .  ‘ 

— 

+ 

— 

— 

— 

21.  Tag  .  . 

— 

— 

— 

r —  . 

— 

+  w. 

— 

— • 

— 

22.  Tag  .  . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— ' 

— 

23.  Tag  .  . 

• — 

— 

— 

— 

— 

— 

— f 

— 

24.  Tag  .  . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— - 

— 

25.  Tag  .  . 

— 

: — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

26.-30.Tag 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

tot 

Docmlf  nf 

kein 

kein 

ganz 

ganz 

kein 

kein 

Rezidiv 

Rezidiv 

frei 

frei 

Rezidiv 

Rezidiv 

Reinfektion 
nach  2  Monaten 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

Anmerkung  ]  K  ist  nickt  vorbehandeltes  Kontrolltier 
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12.  Kombinationsprodukt  aus  Dioxydiamidoarsenobenzol  und 

Resorcyaldehyd. 

Genau  dieselbe  Wirkungsweise,  wie  sie  die  letzte  Verbin¬ 
dung  gezeigt  hat,  ist  auch  bei  diesem  Kombinationsprodukt 
zu  beobachten.  Bei  diesem  ist  nur  die  Dauer  der  Schutz¬ 
wirkung  eine  kürzere  (5  Tage),  während  die  Heilwirkung  (Heil¬ 
dosis  1  :  500)  eine  viel  stärkere  ist  als  die  der  Phloroglucin- 
aldehyd  Verbindung . 

Die  relativ  schwächere  Giftigkeit  dieser  zwei  Verbindungen 
im  Vergleich  zum  Dioxydiamidoarsenobenzol  scheint  durch  ihre 
Schwerresorbierbarkeit  verursacht  zu  werden.  Spritzten  wir  näm- 


Dioxydiamidoarsenobenzol  mit  Phloroglucinaldehyd 


9 

14 

10 

15 

K 

14 

11 

15 

12 

14 

K 

17 

18 

14 

14 

12 

K 

15 

15 

12 

16 
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lieh  die  Resoroyaldehydverbindung  intravenös  ein,  so  zeigte  sich, 
daß  sie  nicht  ungiftiger,  sondern  viel  giftiger  als  das  Dioxydiamido- 
arsenobenzol  wirkte.  Die  lang  andauernde  Schutz  Wirkung  dieser 
Verbindungen  ist  also  auch  nur  ihrer  Schwerresorbierbarkeit  zu¬ 
zuschreiben.  Tatsächlich  wurde  noch  10  Tage  nach  der  Injektion 
ein  kleines  Depot  der  Substanz  unter  der  Haut  nachgewiesen 
(vgl.  weiter  unten  die  Schutzversuche  bei  Hühnerspirillose  mit 
Dioxydiamidoarsenobenzol). 

Überblicken  wir  nun  die  Versuche  mit  Dioxydiamidoarseno- 
benzol  und  dessen  Derivaten,  so  ergibt  sich,  daß  unser  Bemühen, 
eine  günstigere  Verbindung  als  den  Ausgangskörper  zu  ermitteln, 
bis  jetzt  noch  nicht  von  Erfolg  gekrönt  war.  Immer  noch  ist  dem 
Dioxydiamidoarsenobenzol  vor  seinen  Derivaten  der  Vorzug  zu 
geben,  sowohl  wegen  seiner  verhältnismäßigen  Ungiftigkeit  als 
auch  wegen  des  günstigen  Verhaltens  seiner  Heildosis  gegenüber 
der  Dosis  tolerata. 

Ergänzend  möchte  ich  hier  noch  einige  Versuche  mit  anderen 
Arsenkalien  folgen  lassen,  weil  sie  wegen  ihrer  nahen  Verwandt¬ 
schaft  einiges  theoretische  Interesse  beanspruchen. 


13.  Amidophenolarsenoxyd. 

AsO 

/\ 

Jnh2 

OH 

Das  Amidophenolarsenoxyd  ist  eine  dem  Dioxydiamido¬ 
arsenobenzol  entsprechende  AsO- Verbindung,  in  Wasser  leicht 
löslich  und  ziemlich  stark  giftig.  Die  Dosis  tolerata  ist  wie 
folgt : 

Maus  subcutan  I  :  3000  pro  20  g 

Ratte  subcutan  0,035  pro  1  kg 

Kaninchen  intravenös  0,015  pro  1  kg 

Dementsprechend  hat  es  auch  eine  starke  parasiticide  Wirkung. 
Bei  einmaliger  Anwendung  ist  die  Dosis  curativa  für  die  Maus 
1  :  4000.  So  stark  wirksam  dieses  Mittel  auch  ist,  so  stellt  sich 

C 

doch  das  Verhältnis  ^  ungünstiger  als  bei  Dioxydiamidoarseno¬ 
benzol. 
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14.  Amidophenolarsinsäure. 


ASO3H2 


Die  Amidophenolarsinsäure  ist  wesentlich  ungiftiger  als  die 
obengenannte  Substanz.  Die  Dosis  tolerata  ist  bei  der  Maus  1  :  40. 
Eine  Dose  von  1  :  60  ist  immer,  1  :  80  manchmal  imstande,  eine 
dauernde  Heilung  herbeizuführen.  Infolgedessen  ist  das  Verhält- 
C 

nis  —  dem  des  Dioxydiamidoarsenobenzols  ziemlich  gleich.  Dieses 

Mittel  hat  aber  dieselbe  unangenehme  Nebenwirkung,  wie  wir  sie 
schon  bei  der  Dichlorphenolarsinsäure  beobachtet  haben  und 
kommt  deshalb  für  die  praktische  Anwendung  kaum  in  Frage. 


15.  Atoxylsaures  (Quecksilber. 

In  diesem  Mittel  fand  ich  in  Übereinstimmung  mit  Uhlen  hu  th 
nur  eine  Spur  von  Wirkung  auf  Mäuserecurrens,  da  die  Spirillen 
nach  Anwendung  desselben  nicht  ganz  verschwanden.  Von  einer 
dauernden  Heilwirkung  kann  hier  also  keine  Rede  sein. 


C.  Andere  verschiedene  Verbindungen. 

Verschiedene  Verbindungen  von  Quecksilber,  Bismut,  Anti¬ 
mon  und  auch  Chinin,  Salicylsäure  usw.,  habe  ich  ebenfalls  auf  ihre 
Wirksamkeit  bei  Mäuserecurrens  untersucht,  jedoch  sämtlich  mit 
negativem  Resultat. 

Alle  seitherigen  Versuche  wurden  mit  dem  Stamm  des  euro¬ 
päischen  Recurrens  gemacht,  während  wir  mit  dem  afrikanischen 
Recurrensstamm  nur  eine  Zahl  vergleichender  Versuche  vorge¬ 
nommen  haben.  Die  Resultate  mit  dem  afrikanischen  Recurrens 
stimmten  mit  den  am  europäischen  Recurrensstamm  erhaltenen 
quantitativ  und  qualitativ  so  vollkommen  überein,  daß  ich  davon 
Abstand  nehme,  über  die  Einzelheiten  dieser  Versuche  hier  näher 
zu  berichten. 


44 


S.  Hata. 


II.  Versuche  mit  Hühnerspirillose. 

Die  Hühnerspirillose  ist  viel  leichter  zu  heilen  als  das  Rück- 
f allfieber  bei  Mäusen  und  Ratten.  So  haben  Levaditi  und  Mc. 
Intosh  (10)  eine  Schutz-  und  Heilwirkung  gegenüber  dieser  Er¬ 
krankung  im  Atoxyl  gefunden.  In  vitro  konnten  sie  keine  Wirkung 
der  Substanz  auf  die  Spirillen  feststellen,  da  diese,  im  Reagens¬ 
glas  mit  Atoxyl  gemischt,  beweglich  blieben.  Wurde  ein  solches 
Gemisch  aber  in  den  Tierkörper  eingespritzt,  so  büßten  die  Spirillen 
ihre  Beweglichkeit  ein  und  verschwanden  allmählich  ganz.  Die 
Autoren  waren  daher  der  Ansicht,  daß  das  Atoxyl  im  Tierkörper 
nur  indirekt  auf  die  Spirochäten  einwirke.  Daß  das  Atoxyl  eine 
gewisse  Wirkung  besitzt,  wurde  auch  von  Uhlenhuth  und 
Groß  (11)  bestätigt.  Nach  ihren  Versuchen  war  die  dreimalige 
Injektion  von  0,05  Atoxyl  pro  Huhn  in  den  meisten  Fällen  im¬ 
stande,  den  Ausbruch  der  Krankheit  zu  unterdrücken.  Dabei 
blieben  die  behandelten  Tiere  zwar  nicht  ganz  parasitenfrei,  sie 
zeigten  aber  keine  Krankheitssymptome.  Nach  Meinung  der 
Autoren  kann  das  Vorhandensein  einer  so  kleinen  Zahl  von  Spirillen 
den  Wert  der  Atoxylbehandlung  nicht  nur  nicht  beeinträchtigen, 
sondern  es  scheint  dafür  sogar  von  hervorragender  Bedeutung  zu 
sein,  weil  dadurch  eine  beträchtliche  Immunität  entstehen  kann. 
Zur  Heilung  fanden  sie  die  Dose  von  0,05  ausreichend.  Die  Spi¬ 
rillen  sollen  nach  ihren  Angaben  34  Stunden  nach  der  Behandlung 
gewöhnlich  verschwunden  sein.  —  Diese  Dose  ist  jedenfalls  für 
die  praktische  Anwendung  schon  etwas  zu  hoch,  weil,  wie  aus  den 
Versuchen  der  genannten  Autoren  hervorgeht,  eine  Dose  von  0,08 
für  ein  erkranktes  Tier  schon  gefährlich  und  manchmal  tödlich 
ist .  Später  haben  Uhlenhuth  und  M a n t e u f e  1  ( 4)  in  dem  zu¬ 
erst  von  ihnen  untersuchten  atoxylsauren  Quecksilber  ein  noch 
besseres  Mittel  gefunden.  Mit  einer  Injektion  von  0,1  dieser  Sub¬ 
stanz  konnten  sie  ein  stark  infiziertes  Huhn  zur  Heilung  bringen, 
und  zwar  wurde  das  Blut  —  im  frischen  Präparat  untersucht  — 
schon  am  nächsten  Tage  nach  der  Behandlung  parasitenfrei  ge¬ 
funden.  Wenn  das  Tier  früh  in  Behandlung  genommen  wurde,  so 
war  eine  Dose  von  0,04  bis  0,06  zur  Heilung  ausreichend;  bei 
gleichzeitiger  Anwendung  mit  der  Infektion  war  es  möglich,  mit 
0,04 — 0,08  den  Krankheitsausbruch  zu  verhüten. 
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Der  mir  für  meine  Versuche  vom  Institut  für  Schiffs-  und 
Tropenkrankheiten  in  Hamburg  freundlichst  überlassene  Spirillen¬ 
stamm  wurde  im  Speyerhause  auf  Kanarienvögeln  fortgezüchtet, 
indem  stets  3  Tage  nach  der  Impfung  den  erkrankten  Vögeln 
Blut  entnommen,  dieses  auf  das  5 — 10  fache  verdünnt  und  in 
Mengen  von  0,2  ccm  der  Verdünnung  den  Vögeln  in  die  Brust¬ 
muskel  eingespritzt  wurde.  Am  folgenden  Tage  sind  gewöhnlich 
bei  dem  infizierten  Tier  noch  keine  oder  nur  sehr  wenig  Spirillen 
im  Blute  zu  finden.  Sie  erscheinen  am  2.  Tage  ziemlich,  am  3.  recht 
zahlreich  in  der  Zirkulation. 

Die  Infektion  der  Versuchshühner  geschah  in  der  Weise,  daß 
den  infizierten  Kanarienvögeln  3  Tage  nach  der  Impfung  Blut 
entnommen,  dieses  etwa  15 — 20  fach  mit  physiologischer  Kochsalz¬ 
lösung  verdünnt  wurde,  so  daß  in  einem  Gesichtsfeld  des  von  der 
Verdünnung  hergestellten  frischen  Präparats  etwa  20  Spirillen  ent¬ 
halten  sind,  und  0,5  ccm  dieser  Blutverdünnung  pro  Kilogramm 
Huhn  intramuskulär  injiziert  wurden.  Ich  habe  bei  den  Versuchen 
diese  kleine  Menge  ziemlich  stark  verdünnten  Blutes  absichtlich 
gewählt,  weil  ich  bei  der  späteren  Heilung  das  Mitwirken  des 
Immunitäts Vorganges  möglichst  ausschalten  wollte.  Es  entsteht 
nämlich  bei  der  Hühnerspirillose  die  Immunität  sehr  leicht  und 
schnell1).  Wenn  man  daher  unverdünntes  Blut,  also  große  Mengen 
Spirillen  einspritzt,  so  kommt  die  Krankheit  früher  zum  Aus¬ 
bruch  als  bei  den  starken  Verdünnungen,  aber  die  Immunität 
entsteht  damit  auch  viel  schneller.  Bei  der  Untersuchung  der 
sterilisierenden  Wirkung  eines  Mittels  ist  die  Immunisierung  aber 
möglichst  zu  vermeiden,  da  man  sich  sonst  über  die  parasiticide 
Kraft  kein  richtiges  Urteil  bilden  kann.  Uhlenhuth  und  seine 
Mitarbeiter  haben  zu  ihren  Versuchen  1  ccm  unverdünnten  Blutes 
benutzt,  daher  waren  zur  Zeit  der  Behandlung  die  Parasiten  schon 
ziemlich  zahlreich  im  Blut  vorhanden.  Bei  den  von  ihnen  mit 
Erfolg  behandelten  Tieren  soll  eine  ebenso  starke  Immunität  ein- 
^etreten  sein  wie  bei  den  unbehandelten  Kontrolltieren.  Eine  solche 
Kombination  von  Chemotherapie  und  Immunität,  wie  sie  die  Auto¬ 
ren  wenigstens  bei  ihrem  ersten  Atoxyl versuch  als  sehr  wertvollen 


i)  Spritzt  man  den  Hühnern  einmal  das  15  Minuten  lang  auf  58- — 60°  er¬ 
hitzte  spirillenhaltige  Blut  ein,  so  bildet  sich  die  Immunität  sehr  rasch.  Am 
folgenden  Tage  sind  die  Hühner  zwar  noch  nicht  völlig  aber  merklich,  am 
zweiten  Tage  vollkommen  immun  gegen  die  Infektion. 
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Vorgang  erwähnt  haben,  möchte  auch  ich  durchaus  nicht  unter¬ 
schätzen,  halte  ihn  vielmehr  aus  praktischen  Gründen  für  sehr  be¬ 
deutungsvoll  ;  aber  für  die  Beurteilung  der  rein  parasiticiden  Kraft 
eines  Mittels  kann  ein  solcher  Vorgang  nicht  maßgebend  sein. 
Eine  Kombination  dieser  beiden  Vorgänge  ist  natürlich  sehr  leicht 
durchführbar  bei  einem  Mittel,  welches  ohne  Zuhilfenahme  der 
Immunität  eine  Krankheit  glatt  zu  heilen  imstande  ist,  —  nämlich 
dadurch,  daß  man  eine  etwas  geringere  Dose,  als  für  die  sofortige 
Vernichtung  der  Parasiten  erforderlich  wäre,  anwendet  oder  das 
Tier  etwas  später  in  Behandlung  nimmt. 

Den  Spirillennachweis  im  Blut  der  Versuchshühner  führte  ich 
durch  Tuschpräparat  nach  Burri,  weil  ich  durch  wiederholte  ver¬ 
gleichende  Untersuchung  mich  davon  überzeugt  hatte,  daß  das 
Tuschpräparat  beim  Aufsuchen  der  in  spärlicher  Zahl  vorhandenen 
Spirillen  im  Vogelblut  ein  korrekteres  Resultat  ergibt  als  das 
frische  Blutpräparat. 

Das  trockene  Tuschpräparat  ist  sehr  leicht  und  schnell  her¬ 
zustellen.  Zu  dem  Zweck  bringt  man  auf  einen  gut  gereinigten 
Objektträger  einen  kleinen  Tropfen  Blut  und  ebenso  einen  kleinen 
Tropfen  3 — 4  mal  verdünnter  Pelikantusche,  mischt  beides  gut  und 
streicht  es  mit  der  Kante  eines  anderen  Objektträgers  möglichst 
dünn  aus.  Dann  läßt  man  es  an  der  Luft  trocknen.  In  diesem 
Präparat  ist  das  Blut  einmal  verdünnt  und  weit  dünner  ausge¬ 
strichen  als  bei  dem  frischen  Präparat.  Dementsprechend  muß  man 
auch  eine  größere  Zahl  von  Gesichtsfeldern  genau  untersuchen, 
um  Spirillen  aufzufinden,  wenn  solche  etwa  sehr  spärlich  vorhanden 
sind.  Das  gelingt  auch  mit  Hilfe  des  Kreuztisches  ohne  Schwierig¬ 
keit,  nur  erfordert  es  unter  Umständen  viel  Zeit,  da  man  vielfach 
erst  nach  10 — 15  Minuten  langem  Suchen  ein  einziges  Spirillum 
findet1).  Dies  ist  der  einzige  Nachteil  des  Tuschpräparates;  dem¬ 
gegenüber  steht  der  Vorteil,  daß  sich  das  Trockenpräparat  beliebig 
lange  aufbewahren  läßt,  so  daß  die  LMtersuchung  auch  später 
erfolgen  kann.  Die  Zahl  der  im  Tuschpräparat  gefundenen  Spirillen 
habe  ich  stets  in  folgender  Weise  notiert: 

+  w.  =  1  Spirillum  in  mehr  als  50  Gesichtsfeldern, 

+  =  1  Spirillum  und  mehr  in  50  Gesichtsfeldern, 

B  In  letzter  Zeit  bin  ich,  um  Zeit  zu  ersparen,  so  verfahren,  daß  ich  von  jedem 
Huhn  ein  frisches  und  ein  Tuschpräparat  herstellte  und  zunächst  das  erstere  unter¬ 
suchte, bei  negative  mErgebnis  dann  denBefund  durch  dasTuschpräparat  kontrollierte. 
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1  Spirillum  in  jedem  Gesichtsfeld,  zuweilen  2  und 
mehr  in  1  Gesichtsfeld, 
mehrere  Spirillen,  in  kleinen  Haufen, 
zahlreiche  Spirillen  in  großen  Knäueln. 

Was  nun  den  Krankheits verlauf  bei  obenerwähntem  Infektions¬ 
modus  betrifft,  so  waren  am  ersten  Tage  nach  der  Impfung  noch 
keine  Spirillen  im  Blut  zu  finden  und  die  Tiere  vollkommen  munter. 
Erst  am  zweiten  Tage  kamen  Spirillen  zum  Vorschein,  aber  auch 
da  nur  wenige  (-j-w.),  und  außerdem  traten  die  ersten  Krankheits¬ 
symptome,  leichte  Diarrhöe  usw.  auf.  Am  dritten  Tage  waren 
schon  viel  Spirillen  (-f-  +  bis  +  +  +  )  im  Blut  vorhanden  und  die 
Tiere  schwer  krank.  Am  vierten  oder  fünften  Tage  erreichte  die 
Krankheit  ihren  Höhepunkt,  um  sich  dann  mit  dem  plötzlichen 
Verschwinden  der  Parasiten  zur  Heilung  zu  wenden.  Stark  er¬ 
krankte  Tiere  gingen  auch  manchmal  in  der  Krise  zugrunde.  Bei 
meinen  unbehandelten  Tieren  betrug  die  Mortalität  33%  der  ge¬ 
samten  Kontrolliere .  Die  Mortalität  ist  abhängig  von  der  Viru¬ 
lenz  des  Erregers.  So  starben  von  den  Kontrollieren  bei  früheren 
Versuchen  nur  relativ  wenig,  während  bei  den  späteren  Versuchen, 
zu  denen  ich  die  inzwischen  virulenter  gewordenen  Spirillen  be¬ 
nutzte,  stets  die  Hälfte  einging. 

Die  Behandlung  geschah  gewöhnlich  am  zweiten  Tage,  also 
im  Anfangsstadium  der  Krankheit,  wenn  nur  wenig  Spirillen  im 
Blut  vorhanden  waren.  Das  zu  untersuchende  Mittel  spritzte  ich 
stets  in  den  Brustmuskel  ein.  Die  Injektion  muß  tief  in  die  Mus¬ 
kulatur  erfolgen,  denn,  wenn  ein  Teil  der  Injektionsflüssigkeit 
in  das  Unterhautbindegewebe  gelangt,  so  entsteht  eine  stark 
ödematös-gelatinöse  Infiltration.  Diese  Vorsicht  bei  der  Injektion 
ist  bei  Atoxyl  und  atoxylsaurem  Quecksilber,  von  welchen  große 
Dosen  verwandt  werden  müssen,  besonders  wichtig.  Nach  der 
Behandlung  wurde  das  Blut  täglich  nach  der  obenerwähnten 
Methode  auf  seinen  Spirillengehalt  genau  untersucht.  Die  mikro¬ 
skopische  Untersuchung  wurde  10  Tage  fortgesetzt,  weil  bei  der 
Hühnerspirillose  die  Spirillen,  wenn  sie  einmal  verschwunden  sind, 
nur  ausnahmsweise  wiederkommen,  und  zwar  schon  nach  einigen 
Tagen.  Aus  diesem  Grunde  ist  es  nicht  notwendig,  die  mikrosko¬ 
pische  Untersuchung  so  lange  fortzusetzen  wie  bei  den  Recurrens- 
versuchen. 
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Bei  den  mit  ausreichender  Dose  behandelten  Tieren  ver¬ 
schwinden  die  Spirillen  schon  am  nächsten  Tage  vollkommen  aus 
dem  Blut.  Hier  entsteht  zwar  auch  Immunität,  aber  doch  in  viel 
geringerem  Maße  als  bei  den  Kontrolltieren.  Wenn  man  nämlich 
die  Tiere  nach  2 — 3  Wochen  wieder  infiziert,  so  geht  die  Infektion 
bei  ersteren  zwar  schwach,  aber  doch  wieder  an1);  ist  die  Dosis 
dagegen  zur  sofortigen  Sterilisierung  nicht  ausreichend,  so  bleiben 
die  Spirillen  noch  1,  2  oder  3  Tage  —  je  nach  der  Größe  der  an¬ 
gewandten  Dosis  —  im  Blute.  Die  Zahl  der  Spirillen  ist  aber  ge¬ 
wöhnlich  viel  kleiner  als  bei  den  Kontrolltieren.  Die  Heilung  ge¬ 
schieht  dann  durch  den  inzwischen  ausgelösten  Immunitäts¬ 
vorgang.  Bei  einem  solchen  Tier  geht  die  Reinfektion  ebensowenig 
an  wie  bei  den  Kontrolltieren. 

Die  Heilversuche  mit  den  verschiedenen  Mitteln  lasse  ich 
nachstehend  in  Tabellenform  folgen.  Hierbei  ist  noch  zu  bemer¬ 
ken,  daß  ich  alle  mit  ein  und  demselben  Mittel  gemachten  Ver¬ 
suche  in  einer  Tabelle  nach  der  Reihenfolge  der  Dosen  zusammen¬ 
gefaßt  habe,  obgleich  sie  2,  3  oder  4  Versuchen  entstammen.  Ich 


3)  Falls  aber  eine  sehr  große  Dose  von  Dioxydiamidoarsenobenzol  angewandt 
wird,  so  geht  diese  Reinfektion  nicht  an,  weil  hier  die  Schutzwirkung  des  Mittels 
lange  Zeit  besteht.  (Vergleiche  unten  den  Schutzversuch,  Seite  54 — 55.) 


Tabelle  XXIV.  Heil- 


Huhn 


Nr. 

Gewicht 


Kontrolltiere: 


1370 


1200 

1280 

1160 

1380 

1050 

1380 


Infektion:  je  0,5  ccm  pro  kg  Huhn  von  einer 


1 .  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

2.  Tag . 

Dose  pro  kg . 

+  w. 

+  W. 

+  w. 

+  w. 

f  W. 

+  w. 

-f  w. 

3.  Tag . . 

+  +  + 

+  + ' 

+++ 

+  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 

4.  Tag . 

+  +  + 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  +  + 

+  + 

+  +  + 

5.  Tag . 

+  +  + 

+  +  + 

++++ 

+  +  + 

+++ 

++++ 

6.  Tag  . . 

+  +  + 

+++ 

— 

T 

— 

tot 

+ 

7.  Tag . 

— 

— - 

— 

— 

— 

— 

8.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

—  . 

-  —  . 

9.  Tag . 

— 

— 

- — 

— 

_  — ■  ■ 

1 

>  •  ' 

10.  Tag  ...  . 

— 

— 

— 

— 

— 

.  -  - 

Chemotherapie  der  Spirilloseu. 
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habe  diesen  Weg  gewählt,  um  die  Zahl  der  Tabellen  möglichst  zu 
beschränken  und  dem  Leser  eine  schnelle  Übersicht  zu  ermög¬ 
lichen. 


A.  Farbstoffe. 

Im  Reagensglas  wirken  zahlreiche  Farbstoffe  auf  Hühner¬ 
spirillen  genau  so,  wie  auf  Recurrensspirillen ;  im  Tierversuch  da¬ 
gegen  habe  ich  damit  keine  nennenswerten  Resultate  erhalten. 


B.  Arsenikalien. 

I.  Atoxyl. 

Die  Dosis  tolerata  des  Atoxyls  ist  für  das  Huhn  0,1  g  pro 
Kilogramm. 

Aus  der  Tabelle  ersieht  man,  daß  beim  infizierten  Tier  die 
Dosis  tolerata  etwa  0,08  ist,  während  die  Dosis  curativa  0,03  be¬ 
trägt.  Dieses  Resultat  stimmt  mit  Uhlenhuths  Befunden  über¬ 
ein,  nur  war  bei  meinen  Versuchen  die  Heildosis  etwas  niedriger, 
weil  ich  mit  der  Behandlung  in  einem  früheren  Stadium  einsetzte, 
als  noch  wenig  Spirillen  zu  finden  waren. 


versuch  mit  Atoxyl. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1270 

1220 

1260 

1380 

1300 

1370 

1130 

1420 

1310 

1680 

1170 

Blutverdünnung-  (Spirillenzahl  Arh  intramuskulär. 


— - 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+ 

+  w. 

+  w. 

-f-  w. 

+  w. 

+  w. 

0,1 

0,08 

0,06 

0,04 

0,03 

0,03 

0,025 

0,02 

0,02 

0,02 

+  +  + 

tot 

— 

— 

+ 

— 

+ 

+  + 

+  w. 

+  w. 

+•  + 

4*  T  + 

— 

— 

— 

— 

+ 

T  + 

+ 

+  T 

T  +  T 

+  + 

— 

— 

— 

— 

— ■ 

+  +  + 

— 

+  +  + 

+ 

tot 

tot 

— 

E 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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S.  Hata 


2.  Arsacetin. 

Dosis  tolerata  für  das  gesunde  Huhn:  0,125  g  pro  Kilogramm. 


Tabelle  XXV.  Heilversuch  mit  Arsacetin. 


Hulm 

Nr. 

Kontrolltiere: 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Gewicht 

1380 

1240 

1040  1560 

1340 

1420 

1160 

1620 

1480 

1120 

1480 

Infektion:  je  0,5  ccm  pro  kg  Huhn  von  einer  Blutverdünnung 

(Spirillenzahl  -2r0-)  intramuskulär. 


1.  Tag . 

2.  Tag . 

Dose  pro  kg  .  .  . 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

O  + 

00  3  ' 

+  w. 
0,06 

+  w. 

0,04 

+  w. 
0,035 

+  w. 
0,03 

+ 

0,025 

+  w. 
0,015 

3.  Tag . 

+  + 

+  +  + 

+  + 

++ 

— 

— 

— 

+  + 

— 

+  + 

+  w. 

4.  Tag . 

+  +  + 

+  +  + 

++++ 

++++ 

— 

— 

— 

— 

— 

+  T+ 

— 

5.  Tag . 

+  +++ 

+  + 

++++ 

++++ 

— 

— 

— 

— 

— 

+++ 

— 

6.  Tag . 

+ 

— 

+ 

tot 

7.  Tag . 

— 

tot 

— 

— 

— 

— 

■ — 

— 

+  + 

— 

8.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

9.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

+  + 

— 

10.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Wie  man  sieht,  liegt  hier  die  Heildose  ungefähr  bei  0,03  und 

0,04. 


Tabelle  XXVI.  Heilversuch 


Huhn 

Nr. 

K  o 

ntrolltiere: 

1 

2 

Gewicht 

1370 

1200 

1380 

1050  !  1790 

1570 

1560 

1080 

1530 

1500 

Infektion:  je  0,5  ccm  pro  kg  Huhn  von  einer  Blut- 


1.  Tag . 

2.  Tag . 

Dose  pro  kg  .  . 

+  w. 

+  w. 

+  W. 

T  w. 

+  w. 

+  W. 

+  w. 

T  w. 

T  w. 
0,2 

+  w. 

0.15 

3.  Tag . 

+  +  + 

+  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 

+  + 

H~  + 

+  + 

— 

— 

4.  Tag . 

+  H — h 

+  + 

++++ 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

T  T  + 

~h  +  + 

— 

— 

5.  Tag . 

-f  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

9  1 — h 

++++ 

+  w. 

+  +  + 

— 

— 

6.  Tag . 

+  +  + 

+  +  + 

— 

tot 

tot 

— 

— 

+  +  +  + 

— 

— 

7.  Tag . 

— 

■ — 

— 

— 

— 

+  + 

— 

— 

8.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

9.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

10.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

51 


Chemotherapie  der  Spirillosen. 

3.  Arsenophenylglyein. 

Dosis  tolerata  für  das  gesunde  Huhn:  0,4  g  pro  Kilogramm. 

Bei  Behandlung  mit  Arsenophenylglyein  (Tabelle  XXVI)  tritt  so¬ 
fortige  Sterilisierung  nur  bei  relativ  hohen  Dosen  (0, 1 — 0,2  pro  Kilo¬ 
gramm)  ein.  Bei  geringeren  Dosen  sind  die  Spirillen  am  nächsten  Tage 
noch  mehr  oder  minder  im  Blut,  um  am  zweiten  Tage  plötzlich  zu 
verschwinden. 

4.  Atoxylsaures  Quecksilber. 

Dieses  Mittel  hatte  ich  von  den  Höchster  Farbwerken  und 
von  den  Vereinigten  chemischen  Werken  Charlottenburg  bezogen. 
Beide  Präparate  sind  in  ihrer  Löslichkeit,  Toxizität  und  Wirksam¬ 
keit  ganz  gleich.  Das  atoxylsaure  Quecksilber  ist  in  Wasser  un¬ 
löslich.  Uhlenhut  h.  verwandte  es  daher  in  Form  von  Emulsion 
in  Öl  und  er  schreibt  gerade  dieser  Unlöslichkeit  eine  hohe  Be¬ 
deutung  für  die  Heilwirkung  zu.  In  Kochsalzlösung  erfolgt  die 
Lösung  leicht,  daher  habe  ich  stets  l.Oproz.  Kochsalzlösung  zur 
Auflösung  des  Mittels  verwandt.  Ich  konnte  hiermit  gerade  so 
gute  Resultate  erzielen,  wie  sie  Uhlenhuth  zu  verzeichnen  ge¬ 
habt  hat.  Natürlich  ist  auch  die  klare  Lösung  für  quantitative 
Arbeit  und  die  Beurteilung  der  Wirksamkeit  viel  besser  geeignet 
als  die  ungleichmäßig  resorbierbaren  Emulsionen.  Dosis  tolerata 
für  das  gesunde  Huhn  ist  0,1  g  pro  Kilogramm. 


mit  Arsenophenylglyein. 


3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

1630 

1550 

1630 

1490 

1600 

1260 

1320 

1240 

1360 

1470 

1890 

1490 

1630 

Verdünnung  (Spirillenzahl:  15 — 20:  1)  intramuskulär. 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  w. 

4-  w. 

+  w. 

+  w 1 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

0,12 

0,12 

0,1 

0,1 

0,08 

0,08 

0,06 

0,05 

0,05 

0,04 

0,04 

0,035 

0,025 

— 

— 

+  s.  w. 

+  w. 

+  w. 

+ 

+  w. 

+  + 

+ 

+ 

+  + 

+  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— • 

— 

+  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

— . 

— 

_ 

4* 
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S.  Hata 


Tabelle  XXVII.  Heilversuch 


Huhn 

Nr. 

Kontrolltiere 

1 

2 

3 

Gewicht 

1380 

1050  1380  1240  1790  1570 

1560  1080 

1460 

1160 

1400 

Infektion:  je  0,5  ccm  pro  kg  Huhn  von  einer  Blut- 


1.  Tag . 

2.  Tag . 

Dose  pro  kg  .  . 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

T  w. 
0,15 

+w. 

0,12 

+  w. 
0,12 

3.  Tag . 

+  +  H~ 

+  + 

+  + 

+  +  + 

++ 

+  T- 

+  + 

+  + 

tot 

— 

tot 

4.  Tag . 

++++ 

+  + 

+  +  + 

+++ 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

tot 

5.  Tag . 

+  +  + 

+  +  + 

++++ 

+  + 

+  +  + 

++++ 

+  w. 

+  +  + 

6.  Tag . 

— 

tot 

+ 

— 

tot 

■ — • 

— 

++++ 

7.  Tag . 

— 

— 

tot 

— 

— 

+  + 

8.  Tag . 

— 

— 

• — 

— 

— 

9.  Tag . 

— 

— 

— ■ 

— 

— 

10.  Tag . 

— 

— 

— ■ 

— 

— - 

Prüfung  der 
Mittels  bei  in- 


Die  Heildosis  ist  daher  0,04  g  pro  Kilogramm  und  dies  stimmt 
mit  den  Befunden  Uhlenhuths  vollkommen  überein. 

Tabelle  XXVIII .  Heilversuch  mit 


Huhn 

Nr. 

Kontrolltiere 

1 

2 

3 

Gewicht 

1370  1200  1280  1160  1380 

1050  1040  1560 

1400 

1280 

1070 

Infektion:  je  0,5  ccm  pro  kg  Huhn  von  einer 


1.  Tag . 

2.  Tag . 

Dose  pro  kg . 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

0,25 

+  w. 
0,2 

+  w. 

0,15 

3. 

Tag . 

+  +  4" 

+  + 

+  +  + 

+  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 

+  + 

tot 

— 

— 

4. 

Tag . 

+  +  + 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  +  + 

+  + 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

— 

— 

5. 

Tag . 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

— 

— 

6. 

Tag . 

+  +  + 

+  +  + 

— 

+ 

— 

tot 

+ 

.  tot 

— 

— 

7. 

Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

8. 

Tag . 

— 

— 

— 

— 

— ■ 

— 

— 

— 

9. 

Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

10. 

Tag . 

Prüfung  der 
Mittels  bei  infi- 
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mit  arsanylsaurem  Quecksilber. 


4 

1220 

5 

1450 

6 

1660 

7 

1110 

8 

1540 

9 

1600 

10 

1350 

11 

1150 

12 

1240 

13 

1330 

14 

1340 

15 

1340 

16 

1320 

17 

1550 

18 

1130 

19 

1380 

20 

1380 

Verdünnung  (Spirillenzahl  =  15 — 20:1)  intramuskulär. 

+  w. 
0,12 

+  w. 
0,09 

+  w. 
0,09 

+  w. 
0,06 

+  w. 
0,06 

+  w. 
0,045 

+  w. 
0,04 

+  w. 
0,04 

+  w. 
0,04 

+  w. 
0,03 

+  w. 
0,03 

+  w. 
0,025 

+  w. 

0,025 

+  w. 
0,02 

+  w. 

0,015 

+  w. 
0,01 

4-  w. 
0,0075 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

tot 

+  w. 

— 

+ 

+  + 

+ 

+ 

+  + 
+  + 

+  + 
+  + 

+  + 

+  w. 

—  sehr 
krank 

—  sehr 
krank 

Toxizität  des 
fizierten  Tieren. 


5.  Dioxydiamidoarsenobenzol. 

Dosis  tolerata  für  das  gesunde  Huhn:  0,25  g  pro  Kilogramm. 


Dioxydiamidoarsenobenzol . 


4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

1370 

1160 

1390 

990 

1430 

1490 

1340 

1270 

1550 

1190 

1490 

1410 

1210 

1180 

1170 

Blutverdünnung  (Spirillenzahl  2T°),  intramuskulär. 


+  w. 

0,125 

+  w. 

0,1 

+  w. 

0,03 

+  w. 

0,02 

+  w. 

0,015 

+  w. 

0,01 

+  w. 

0,01 

+  w. 

0,01 

+  w. 

0,0075 

+  w. 

0,0075 

+  w. 

0,005 

+  w. 

0,005 

+  w. 

0,0035 

+  w. 

0,0035 

+  w. 

0,0025 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

■ — 

— 

+  s.  w. 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

+  w. 

— 

— 

— 

— 

— • 

— 

— ■ 

— 

■ — • 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

■ — 

■ — 

• — 

— 

— 

— 

— • 

— • 

— 

— 

• — ■ 

— 

— 

' - - ' 

Toxizität  des 
zierten  Tieren 
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8.  Hata. 


Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  kann  das  erkrankte  Tier  0,25 
nicht  mehr  ertragen,  jedoch  verträgt  es  0,2  ganz  gut.  Die  Heil¬ 
dosis  ist,  von  einem  Ausnahmetier  abgesehen,  0,0035  pro  Kilogramm. 
Bei  so  kleinen  Dosen  tritt  keine  Veränderung  an  der  Injektions¬ 
stelle  ein,  und  es  sind  auch  keine  allgemeinen  Nebenerscheinungen 
zu  beobachten.  Setzt  die  Behandlung  erst  am  3.  Tage  nach  der  In¬ 
fektion  ein,  wenn  schon  viele  Spirillen  im  Blut  vorhanden  sind,  so  ist 
—  wie  die  folgende  Tabelle  zeigt  —  eine  etwas  größere  Dosis  (0,01, 
also  immer  noch  nur  1/20  der  Dosis  tolerata)  zur  Heilung  erforderlich. 


Tabelle  XXIX.  Heil  versuch  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol. 


Huhn 

Nr. 

Gewicht 

Kontrolliere 

1 

1140 

2 

1120 

3 

1290 

4 

1230 

5 

1150 

6 

1230 

7 

1110 

1380 

1050 

1380 

1240 

Infektion:  je  0,5  ccm  pro  kg  Huhn  von  einer  Blutverdünnung 

(Spirillenzahl 

VT  intramuskulär. 

1.  Tag 

•  •  •  •  • 

2.  Tag 

• 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

3.  Tag 

•  .  .  .  . 

+  +  + 

+  + 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

-h++ 

+  +  + 

T  T 

VT-}- 

+  + 

+  + 

Dose  pro  kg  .  . 

0,025 

0,015 

0,01 

0,008 

0,0075 

0,005 

0,005 

4.  Tag 

•  .  .  .  . 

+'+  +  + 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

+  + 

5.  Tag 

. 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  +  + 

+  T 

■ — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6.  Tag 

. 

— 

tot 

+ 

7.  Tag 

. 

— 

— 

tot 

— 

—  . 

— 

— 

— 

— 

— 

8.  Tag 

. 

— 

■ — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

9.  Tag 

. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

10.  Tag 

. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— • 

Tabelle  XXX.  Schutzversuch  mit  Dioxydiamido- 


Huhn 

Nr. 

Gewicht 

1 

1810 

2 

1500 

3 

1450 

4 

1250 

5 

1680 

6 

1350 

Vorbehandlung 

0,07  pro  kg  intramuskulär  eingespritzt 

Infiziert 

Nach  50  Tagen 

Nach  45  Tagen 

Nach  40  Tagen 

Tage  nach  Infektion 

1.  Tag  .... 

2.  Tag  .... 

3.  Tag  .... 

4.  Tag  .... 

5.  Tag  .... 

6.  Tag  .... 

7.  Tag  .... 

8.  Tag  .... 

-f-  s.  w. 

+ 

+  +  + 

+  +  +  + 

+  s.  w. 

+  w. 

+  +  + 

T  +  +  + 

tot 

+  s.  w. 

+ 

+  +  + 
d  1  h  + 

tot 

+  s.  w. 

+ 

— 

n 

©  *  -g 

2  S  5 

n  S  © 

C_| 

“  f->  a> 

m  H 

©  _  <D 

“  Ö  fcr 
<X>  <u  j> 

'r>  öd  ^ 

H  ©  © 

*  “ 

Reinfektion  nach 

3  Monaten 

0 

0 

negativ 

Chemotherapie  der  Spirillosen. 
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Wird  dagegen  gleichzeitig  mit  der  Infektion  behandelt,  so  ist 
0,0025  sicher  imstande,  den  Ausbruch  der  Erkrankung  zu  verhüten. 

Auch  über  die  Schutz  Wirkung  dieses  Mittels  wurden  einige 
Versuche  angestellt  und  dabei  ergab  sich  ein  interessantes  Resultat. 
Im  ersten  Versuche  wurde  eine  Dosis  von  0,05  pro  Kilogramm  intra¬ 
muskulär  injiziert,  wobei  das  behandelte  Huhn  sich  noch  nach 
20  Tagen  gegen  eine  Infektion  vollkommen  refraktär  verhielt.  Nach¬ 
dem  dieses  Resultat  durch  einenz  weitenVersuch  bestätigt  war,  wurde 
je  zwei  Hühnern  an  verschiedenen  Tagen  eine  Dosis  von  0,07  pro 
Kilogramm  intramuskulär  eingespritzt  und  die  Tiere  dann  später, 
gleichzeitig  mit  zwei  nicht  vorbehandelten  Kontrollhühnern,  infiziert. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich  ist,  waren  die  Hühner  bis  zu 
30  Tagen  nach  der  Behandlung  anscheinend  vollständig  gegen  die 
Infektion  geschützt,  nach  35  Tagen  ging  die  Infektion  zwar  an, 
aber  nur  ganz  leicht,  erst  nach  50  Tagen  war  keine  Schutzwirkung 
mehr  nachzu weisen. 

Ein  Vergleich  dieses  Resultats  mit  dem  der  prophylaktischen 
Versuche  bei  Mäuse-  und  Rattenrecurrens  ergibt  einen  erheblichen 
Unterschied  in  der  Dauer  der  Schutzkraft.  Die  Ursache  dieser 
enorm  langen  Dauer  der  präventiven  Wirkung  des  Mittels  bei 
Hühnern  wurde  aber  sofort  dadurch  klargelegt,  daß  an  der  In¬ 
jektionsstelle  ein  großes  Depot  des  Mittels  gefunden  wurde.  Der 
Muskel  wird  durch  das  Mittel  nekrotisiert  und  letzteres  bleibt 
von  der  koagulierten  Muskelsubstanz  lange  Zeit  lokal  fest  gebunden. 

arsenobenzol  (intramuskuläre  Anwendung). 


7 

1340 

8 

1380 

9 

1320 

10 

1470 

11 

1370 

12 

1370 

13 

1090 

14 

1160 

0,07  pro 

kg  intramuskulär  eingespritzt 

Kontrolle  0 

Nach  35 

Tagen 

Nach  30  Tagen 

Nach  25  Tagen 

-f  s.  w. 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

— 

-f  s.  w. 

+  s.  w. 

4-  s.  w. 

+  w. 

— 

— 

— 

— 

+  w. 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— ■ 

4-4- 

4 — 4  4- 

— 

— 

— 

— 

— 

4-  4-  4-  4- 

4-  4-  4-  + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

4-  4-  4-  4- 

+  +  4-  4- 

— 

— 

— 

— • 

— 

— 

tot 

-4  4-4-4- 

— 

' 

■ — 

' 

— 

I 

4-  4-  4-  4- 

0 

negativ 

negativ 

0 

negativ 

0 

0 
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Das  Vorhandensein  der  Substanz  in  dieser  koagulierten  Masse 
ist  durch  ein  Reagens,  welches  aus  Paradimethylamidobenzaldehyd, 
Sublimat  und  Salzsäure  besteht  und  das  in  Verbindung  mit  der 
Substanz  intensive  Gelbfärbung  gibt,  sicher  nachzuweisen.  Offen¬ 
bar  wird  die  Substanz  ganz  allmählich  resorbiert  und  geht  ins  Blut 
über,  aber  selbst  50  Tage  nach  der  Injektion  ist  das  Depot  im 
Muskel  noch  deutlich  sichtbar. 

Wie  oben  bei  dem  Heilversuch  gesehen  wurde,  tötet  schon  eine 
minimale  Menge  der  Substanz  die  Parasiten  ab.  Die  vom  Depot 
aus  resorbierten  geringen  Quantitäten  genügen  zweifellos,  um  eine 
starke  krankheitsauslösende  Entwicklung  der  Spirillen  hintanzu¬ 
halten. 

Daß  die  gegebene  Erklärung  die  richtige  ist,  ergab  sich  aus 
folgendem  Versuch,  bei  dem  das  Mittel  intravenös  angewandt 
wurde,  so  daß  ein  Depot  sich  nicht  bilden  konnte  (Tabelle  XXXI). 
Die  Schutzwirkung  dauerte  hierbei  kaum  4  Tage,  und  6  Tage  nach 
der  Behandlung  verhielten  sich  die  Tiere  gegenüber  der  Infektion 
ganz  wie  normal. 

Tabelle  XXXI.  Schutzversuch  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol 


(intravenöse  Applikation). 


Huhn 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

Gewicht 

1260 

1310 

1330 

1310 

1480 

1400 

1170 

1440 

1060 

1380 

1220 

1290 

1400 

1260 

Vorbehandlung 
Intravenös,  Dosis 

0,02 

0,03 

0,02 

0,03 

0,02 

0,03 

0,02 

0,03 

0,02 

0,03 

0,02 

0,03 

Kontrolle 

0 

pro  kg 

Infiziert 

Nach 

6  Tagen 

Nach 

5  Tagen 

Nach 

4  Tagen 

Nach 

3  Tagen 

Nach 

2  Tagen 

Nach 

24 Stunden 

O 

1.  Tag  .  .  . 

+  s.  w. 

+  s.  w. 

+  s.  w. 

• — 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

• — ■ 

+  s.  w. 

— 

2.  Tag  .  .  . 

+ 

+ 

+  + 

+  w. 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

3.  Tag  .  .  . 

+  + 

+  + 

+  +  + 

— 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  +  + 

+  +  + 

1 — 1 

4.  Tag  ... 

+  +  +  + 

+  +  + 

"l — l — 1 — f- 

+  +  + 

+  +  +  + 

5.  Tag  .  .  . 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  +  +  + 

tot 

cö 

6.  Tag  .  .  . 

+  s.  w. 

— 

+  +  +  + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

tot 

CD 

b  c 

7.  Tag  .  .  . 

— 

— 

+  +  +  + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

ct 

EH 

8.  Tag  ... 

— 

— 

+  +  +  + 

—  . 

Reinfektion  nach 

nega- 

nega- 

nega- 

nega- 

nega- 

nega- 

nega- 

nega- 

nega- 

14  Tagen 

tiv 

tiv 

tiv 

tiv 

tiv 

tiv 

tiv 

tiv 

tiv 

Die  Hühner,  welche  bei  diesen  beiden  Schutzversuchen  mikro¬ 
skopisch  parasitenfrei  geblieben  waren,  hatten  doch  in  ihrem  Blut 
eine  ganz  minimale  Zahl  von  Spirochäten,  die  durch  direkte  mikro¬ 
skopische  Untersuchung  zwar  nicht  gefunden  wurde,  aber  doch 
durch  Übertragung  einer  großen  Menge  Blut  auf  normale  Vögel 


Chemotherapie  der  Spirillosen. 


57 


nachgewiesen  wurden.  Dafür  sprechen  auch  die  Resultate  der 
Reinfektion,  welche  bei  allen  Tieren  negativ  ausfiel.  Es  könnte 
sich  um  eine  erworbene  Immunität  handeln,  welche  durch  die  sub¬ 
mikroskopische  Infektion  hervorgerufen  wurde. 

6.  Amidophenolarsenoxyd. 

Dosis  tolerata  pro  Kilogramm  Huhn:  0,03  g.  Das  Amido¬ 
phenolarsenoxyd  zeigt  ebenfalls  sehr  gute  Wirkung  und  von  die¬ 
ser  Substanz  erträgt  das  kranke  Tier  ebensoviel  wie  das  gesunde 
(Tabelle  XXXII). 


Wenn  wir  nun  die  bisher  erwähnten  Heil  versuche  bei  Hiihner- 
spirillose  überblicken,  so  gestaltet  sich  das  Verhältnis  zwischen 
Heildose  und  ertragener  Dose  bei  den  einzelnen  Substanzen  wie 
folgt : 


<7 

T 


Atoxyl . 

Arsacetin . 

Arsenophenylglycin  .  . 
Arsanylsaures  Quecksilber 
Dioxydiamidoarsenobenzol 
Amidophenolarsenoxyd  . 


0,03 

1 

0,06 

~  2 

0,03 

1 

0,1 

"  3,3 

0,12 

1 

0,4 

~  3,3 

0,04 

1 

0,1 

^5 

0,0035 

1 

0,2 

~~  58 

0,0015 

1 

0,03 

20 

Aus  diesem  Vergleich  geht  hervor,  daß  die  erstgenannten  vier 
Mittel  ungleich  ungünstiger  wirken  als  die  beiden  letzten,  von 
denen  wieder  das  Dioxydiamidoarsenobenzol  noch  besser  ist  als  das 
Amidophenolarsenoxyd,  eine  Tatsache,  die  ich  auch  schon  bei  den 
Recurrens  versuchen  feststellen  konnte. 

Wenn  auch  in  der  Heildose  der  verschiedenen  Substanzen  bei 
Recurrens  und  Hühnerspirillose  ein  großer  Unterschied  bemerk¬ 
bar  ist,  so  ist  doch  sicher,  daß  in  der  Wirksamkeit  dieser  Substanzen 
bei  beiden  Erkrankungen  volle  Übereinstimmung  besteht,  inso¬ 
fern,  als  ein  im  Recurrensversuch  sehr  schwach  wirkendes  Mittel 
auch  bei  Hühnerspirillose  nur  von  mäßiger  Wirksamkeit  ist,  da¬ 
gegen  eine  bei  erstgenannter  Erkrankung  stark  wirkende  Substanz 
auch  bei  der  letzteren  eine  hohe  Wirkung  zeigt. 
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Tabelle  XXXII.  Heilversuch 


Huhn 


Nr. 

IV  o 

ntrolltiere: 

1 

Gewicht 

1280  :  1160 

1380 

1050  1  1040 

i 

1560 

1450 

2 

1040 


Infektion:  je  0,5  ccm  pro  kg-  Huhn  von  einer 


1 .  Tag . 

2.  Tag . 

Dose  pro  kg  . . 

+  w. 

+  w. 

+  W. 

+  w. 

+  w. 

+  w. 

+  W. 

0,03 

+  w. 

0,025 

3.  Tag . 

+  +  + 

+  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 

+  + 

— 

— 

4.  Tag . 

+  +  + 

+  +  + 

++++ 

+  + 

H  1  1  1“ 

+++  + 

— 

— 

5.  Tag . 

+  +  +  + 

++++ 

+  +  + 

+++ 

++++ 

— 

— 

6.  Tag . 

— 

+ 

— 

tot 

+ 

tot 

— 

— 

7.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

8.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

9.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

10.  Tag . 

— 

— 

— 

— 

— 

Prüfung  der 
Toxizität  des 
Mittels  bei  in¬ 
fizierten  Tieren 


III.  Versuche  bei  Syphilis  an  Kaninchen. 

Seit  langem  haben  wir  im  Quecksilber  ein  spezifisches  Heil¬ 
mittel  gegen  Syphilis.  Ein  großer  Nachteil  dieses  so  wichtigen 
Mittels  besteht  aber  leider  in  seiner  starken  Giftigkeit  im  Verhält¬ 
nis  zur  Heilwirkung.  Daher  kann  man  eine  für  die  dauernde 
Heilung  ausreichende  Dosis  nicht  in  einem  kurzen  Zeitraum  an¬ 
wenden,  sondern  muß  die  Behandlung  in  Etappen  ausführen  und 
auf  diese  Weise  einen  Erfolg  zu  erzielen  suchen.  Trotz  der  aller¬ 
strengsten  Vorsichtsmaßregeln  ist  indessen  die  Intoxikation  bei 
manchen  Kranken  noch  nicht  zu  vermeiden.  Aus  diesem  Grunde 
ist  seit  langem  eine  große  Zahl  von  Forschern  unablässig  be¬ 
müht,  Quecksilberverbindungen  darzustellen,  die  bei  relativer  Un¬ 
giftigkeit  noch  wirksam  genug  sind,  um  die  Krankheit  günstig 
zu  beeinflussen,  und  weiterhin  Ersatzmittel  für  das  Queck¬ 
silber  aufzufinden.  Diese  Bemühungen  waren  auch  insofern 
nicht  erfolglos,  als  ein  allmählicher  Fortschritt  in  der  Therapie 
dieser  Krankheit  schon  erzielt  worden  ist.  Trotzdem  kann 
natürlich  dieses  Problem  noch  lange  nicht  als  gelöst  betrachtet 
werden. 
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mit  Amidophenolarsenoxyd. 


3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

1340 

1410 

1320 

1400 

1550 

1410 

1270 

1250 

1360 

1320 

1250 

1280 

1170 

Blutverdünnung•  (Spirillenzahl  -2T-),  intramuskulär. 


+  w. 
0,02 

+  w. 
0,015 

+  w. 
0,012 

+  w. 
0,008 

+  w. 

0,005 

+  w. 
0,0035 

+  w. 

0,003 

+  w. 

0,0025 

+  w. 

0,0025 

+  w. 
0,002 

+  w. 

0,0015 

+  w. 
0,0015 

+  w. 

0,001 

— 

— 

— 

— • 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  s.  w. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  s.  w. 

— 

— ■ 

• — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Prüfung’  der 
Toxizität  des 
Mittels  bei  in¬ 
fizierten  Tieren. 

Nachdem  das  Atoxyl  durch  seine  trypanocide  Wirkung  die 
allgemeine  Aufmerksamkeit  auf  sich  gelenkt  hatte,  wurde  es  auch 
für  die  Syphilistherapie  herangezogen.  So  scheint  diese  Substanz 
nach  den  Versuchen  von  Metschnikoff  (12),  weiterhin  von 
Salmon(13  und  14)  an  Affen,  dann  von  Uhlenhuth,  Hoff- 
mann  und  Weida nz  (15  und  16),  von  Levaditi  und  Yama- 
nouchi  (17)  an  Kaninchenkeratitis  und  von  Uhlenhuth,  Hoff- 
mann  und  Roscher  (18)  an  Affen  eine  unverkennbare  Wirkung, 
wenigstens  eine  Schutzwirkung  zu  haben.  Durch  die  von  Salmon 
und  weiter  von  Hallopeau  (19)  angestellten  klinischen  Versuche 
angeregt,  haben  mehrere  Autoren,  wie  Lesser  (20),  Lassar  (21), 
Zwange  (24),  v.  Zeissl  (22)  u.  a.  das  Atoxyl  in  die  mensch¬ 
liche  Syphilistherapie  eingeführt,  und  die  meisten  dieser  Autoren 
haben  auch  eine  gewisse,  manchmal  schnell  eintretende  Heilwir¬ 
kung  gefunden,  ohne  daß  jedoch  eine  sichere  und  dauernde  Heilung 
hätte  erzielt  werden  können.  Daher  kann  das  Atoxyl  dem  Queck¬ 
silber  nicht  vorgezogen  werden  um  so  weniger,  als  es  auch  die 
bekannte  Nebenwirkung  besitzt,  Augenstörungen  zu  verursachen. 
A.  Neisser  (23)  hat  das  Arsacetin  dem  Atoxyl  vorgezogen. 
Uhlenhuth  und  Manteufel  (4)  haben  eine  Verbindung  des 
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Atoxyls  +  Quecksilber  =  atoxylsaures  Quecksilber  als  vorzüg¬ 
liches  Heilmittel  bei  Syphilis  empfohlen.  Leider  ist  der  grund¬ 
legende  Versuch  an  Kaninchenkeratitis  von  ihnen  nicht  ausführ¬ 
lich  publiziert.  Nach  den  genannten  Autoren  soll  eine  einmalige 
Injektion  von  0,06  imstande  sein,  eine  voll  entwickelte  Keratitis 
binnen  5 — 6  Tagen  vollkommen  zum  Verschwinden  zu  bringen. 
Dabei  muß  jedoch  bemerkt  werden,  daß  bei  einem  mit  0,08  be¬ 
handelten  Tier  später  ein  Rezidiv  eintrat.  Auf  Grund  dieser  Ver¬ 
suche  hat  dann  Miekley  (25)  einen  klinischen  Versuch  angestellt, 
scheinbar  mit  gutem  Resultat.  Ganz  kürzlich  haben  Uhlen hut 
und  Menzel  (33)  über  die  vier  von  ihnen  mit  atoxylsaurem 
Quecksilber  behandelten  Fälle  von  Kaninchenhodensyphilis  ge¬ 
naues  mitgeteilt.  In  ihren  Versuchen  war  die  3 — 4malige  Wieder¬ 
holung  der  Injektion  nötig,  um  die  Spirochaeten  binnen  7 — 14 
Tagen  vollständig  zu  vernichten.  Bei  einem  Tier  wurden  die 
Spirochaeten  4  Tage  nach  einmaliger  Injektion  von  0,05  g  nicht 
mehr  gefunden,  aber  das  Tier  ging  leider  an  Intoxiction 
zu  Grunde.  Die  ganze  Dose,  die  bei  wiederholt  behandelten 
und  geheilten  Tieren  angewandt  wurde,  betrug  bei  zwei  Tieren 
je  0,14  g  in  5  Injektionen,  bei  einem  Tier  0,095  g  in  3  In¬ 
jektionen. 

Alt  (25)  machte  mit  Arsenophenylglycin  die  interessante  Be¬ 
obachtung,  daß  bei  Paralytikern,  deren  Blutserum  eine  positive 
Wassermann-Reaktion  ergeben  hatte,  diese  Reaktion  nach  Behand¬ 
lung  mit  Arsenophenylglycin  größtenteils  negativ  wurde.  Ob  das 
Verschwinden  der  Reaktion  der  Vernichtung  der  Erreger  zuzu¬ 
schreiben  oder  vielmehr  durch  die  Inaktivierung  der  an  der  Re¬ 
aktion  teilnehmenden  Substanz  (27)  bedingt  ist,  kann  noch  nicht 
mit  Sicherheit  entschieden  werden. 

Nachdem  ich  durch  meine  Versuche  an  Recurrens  und  Hühner- 
spirillose  bei  einigen  Arsenikalien  eine  sichere  spirillentötende 
Wirkung  gefunden  hatte,  zog  ich  auch  die  Behandlung  der  Syphilis 
in  den  Kreis  meiner  Experimente.  Als  Versuchstiere  verwandte 
ich  bisher  nur  Kaninchen. 

Beim  Kaninchen  kann  man  zwei  Formen  der  syphilitischen 
Erkrankung  experimentell  erzeugen,  und  zwar: 

1.  die  schon  längst  bekannte  Keratitis  syphilitica  und 

2.  die  zuerst  von  Ossola,  dann  von  Truffi  (28 — 30)  und 
Mezincescu  (31)  ausführlich  bearbeitete  Scrotumsyphilis,  welch 
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letztere  besonders  genaue  Übereinstimmung  mit  dem  Schanker 
des  Menschen  zeigt. 

Der  Keratitisstamm  wurde  mir  vom  Kaiserlichen  Gesundheits¬ 
amt  in  Berlin,  der  von  Truffi  selbst  von  Menschensyphilis  gezüch¬ 
tete  Scrot umstamm  von  Herrn  Dr.  Truffi  in  freundlichster  Weise 
für  meine  Versuche  überlassen,  wofür  ich  an  dieser  Stelle  meinen 
Dank  aussprechen  möchte.  Besonders  bin  ich  Herrn  Dr.  Truffi 
dafür  verbunden,  daß  er  in  Prof.  Ascolis  Laboratorium  in  Pavia 
mir  die  Einzelheiten  seiner  Impfmethode  persönlich  demonstriert 
hat.  Beide  Stämme  wurden  im  Speyerhause  weitergezüchtet. 

Es  ist  ja  allgemein  bekannt,  daß  die  experimentelle  Keratitis 
durch  Einbringen  eines  Stückchens  der  erkrankten  Cornea  in  die 
Vorderkammer  des  Versuchstieres  erzeugt  wird.  Diese  Cornea¬ 
stückchen  konnte  ich  auch  mit  Erfolg  auf  die  Scrotumhaut  ver- 
impfen  und  dadurch  genau  denselben  Schanker  erzeugen,  wie  mit 
dem  eigentlichen  Scrotumstamm.  Dieser  durch  Verimpfung  von 
Corneastückchen  erzeugte  Schanker  ist  als  Material  für  weitere 
Verimpfungen  auf  das  Scrotum  der  Kaninchen  sehr  geeignet,  weil 
der  Schanker  viel  reiner  ist,  das  heißt  weniger  Bakterien  enthält 
als  der  von  Scrotum  auf  Scrotum  weitergezüchtete  Stamm. 

Die  Verimpfung  auf  das  Scrotum  geschieht  in  folgender  Weise: 
Man  führt  an  einer  Stelle  der  unteren  Hälfte  des  Scrotums,  wo  die 
Haut  dünner  und  weicher  ist  als  in  der  oberen  Hälfte,  einen  kleinen 
Hautschnitt  aus  und  macht  einen  flachen,  aber  ziemlich  langen 
Hautsack,  in  den  man  mit  der  Pinzette  einige  Stückchen  Impf¬ 
material  möglichst  tief  hineinschiebt.  Die  Wunde  kann  man  ihrer 
natürlichen  Zuheilung  überlassen.  Für  die  Impfung  geeignet  sind 
gut  ausgewachsene  männliche  Kaninchen  mit  genügend  ent¬ 
wickeltem  Scrotum.  Bei  den  jüngeren  Tieren  ist  die  Scrotumhaut 
noch  nicht  dünn  und  weich  genug,  und  die  Impfung  geht  daher 
schlechter  an  als  bei  den  ausgewachsenen  Tieren. 

Die  Schnittwunde  pflegt  schon  am  nächsten  Tage  von  selbst 
zu  heilen  und  die  eingeführten  Stückchen  bleiben  unter  der  Haut 
hegen.  Die  Entwicklung  des  Syphlioms  ist  bei  den  einzelnen  Tieren 
nicht  ganz  gleichmäßig.  Gewöhnlich  tritt  erst  nach  10 — 14  Tagen 
an  der  Stelle,  wo  die  Impfstückchen  liegen,  eine  kleine,  etwa 
hanfkorngroße  weiße  oder  etwas  rötliche  Infiltration  auf,  die  lang¬ 
sam  zunimmt,  bis  sie  nach  mehr  oder  weniger  langer  Zeit  Linsen- 
bis  Erbsen-  bis  Bohnengröße  erreicht.  Nach  4 — 6  Wochen  nekroti- 
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siert  die  Haut  an  dieser  Stelle  allmählich  und  bildet  eine  Kruste, 
und  auf  diese  Weise  entsteht  ein  Geschwür  (vgl.  Tafel  If  a,  b), 
dessen  Rand  knorpelhart  ist  und  die  umgebende  gesunde  Haut 
hoch  überragt.  Hebt  man  die  feuchte  Kruste  ab,  so  tritt  leicht 
Blutung  ein  aus  dem  schmutzig-nekrotischen  Grund,  der  manch¬ 
mal  so  tief  ist,  daß  die  Randinfiltration  sich  steif  vom  Grunde 
abhebt.  Das  ganze  Bild  ist  dem  primären  Schanker  des  Men¬ 
schen  sehr  ähnlich.  Die  ganze  Induration  nimmt  mit  der  Zeit 
an  Größe  und  Dicke  zu  und  erreicht  bei  2  cm  Dicke  zuweilen 
die  Größe  eines  Zweimarkstückes  (vgl.  Tafel  II  c).  Dieser 
Zustand  dauert  mehrere  Monate  an.  Nach  2 — 4  Monaten  be¬ 
merkt  man  mitunter  eine  Neigung  zur  Rückbildung  der  Sklerome, 
die  häufig  wieder  in  das  Gegenteil  umschlägt.  Wie  lange  der 
Schanker  dauert,  kann  mit  Sicherheit  noch  nicht  angegeben  werden, 
weil  die  meisten  Tiere  inzwischen  in  Behandlung  genommen  wur¬ 
den  und  viele  Kontrolliere  nach  mehreren  Monaten  aus  ver¬ 
schiedenen  Gründen  starben.  Bei  einigen  Kontrollieren  beobach¬ 
tete  ich,  daß  der  Schanker  5  Monate  andauernd  bestand.  Häufig 
kommt  es  vor,  daß  der  Schanker  auf  den  Hoden  übergreift  und 
Hodenentzündung  hervorruft,  und  daß  die  Inguinaldrüsen  an¬ 
schwellen.  Mehrmals  habe  ich  Indurationen  gesehen,  die  lange 
Zeit  unter  der  Haut  verschiebbar  lagen  und  Haselnußgröße  erreich¬ 
ten,  dabei  aber  die  Haut  intakt  ließen.  Diese  Indurationen  sind 
ebenfalls  sehr  hart.  Beim  Aufschneiden  findet  man  in  ihnen  einen 
sehr  zähen,  dicken,  gummiartigen  Gewebsaft,  in  dem  Unmengen 
von  Spirochäten  nachzuweisen  sind.  Die  Induration  kann  nach 
Monaten  mit  der  Haut  zusammenwachsen  und  diese  an  dieser 
Stelle  schließlich  eine  Erosion  oder  ein  Geschwür  auf  weisen. 

Ganz  gleichmäßige  Erkrankung,  wie  dies  z.  B.  bei  Recurrens 
und  Hühner spirillose  möglich  ist,  kann  man  bei  der  Syphilis  an 
den  Versuchstieren  nicht  hervorrufen.  So  geht  bei  manchem 
Kaninchen  die  Infektion  entweder  gar  nicht  oder  nur  unbedeutend 
an,  so  daß  sie  zum  Heilversuch  nicht  geeignet  sind,  bei  anderen 
wieder  geht  die  Infektion  zwar  an,  doch  bildet  sich  die  Krankheit 
bald  zurück  und  die  Tiere  sind  aus  diesem  Grunde  auch  nicht  zu 
verwenden.  Eine  mit  deutlicher  Trübung  und  etwas  Gefäß bildung 
gekennzeichnete  Keratitis  kann  z.  B.  nach  einer  Woche  spontan 
vollkommen  abheilen,  später  aber  wieder  auf  treten.  Auch  bei  Scro- 
tumsyphilis  kann  die  spontane  Heilung  zuweilen  bei  schwach  ent- 
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wickelter  Erosion  oder  ganz  kleinem  Schanker  relativ  früh  Vor¬ 
kommen.  Man  muß  daher  stets  eine  größere  Anzahl 
von  Kaninchen  impfen  und  für  den  Heilversuch  nur 
diejenigen  Tiere  verwenden,  bei  denen  das  Krank¬ 
heitsbild  ganz  ausgesprochen  ist  und  dauernd  besteht. 

Die  jüngst  von  Uhlenhuth  und  Mulzer  (32)  beschriebene 
Orchitis  syphilitica  eignet  sich  ganz  ausgezeichnet  für  die  Stamm¬ 
erhaltung,  weil  sie  eine  Reinkultur  darstellt;  chemotherapeutische 
Studien  lassen  sich  aber  mit  ihr  schlecht  ausführen,  weil  die  An¬ 
schwellung  des  Hodens  ganz  von  selbst  bald  zu-  bald  abnimmt 
und  sie  besonders  für  wiederholte  Untersuchung  der  Spirochäten 
nicht  bequem  ist. 

Den  Heilversuch  bei  Kaninchensyphilis  habe  ich  zuerst  mit 
Dioxydiamidoarsenobenzol  angestellt,  weil  sich  dieses  Mittel  bei 
den  Versuchen  mit  Recurrens  und  Hühnerspirillose  am  wirk¬ 
samsten  erwiesen  hat. 

A.  Heilversuch  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol  bei  Keratitis 

syphilitica  des  Kaninchens. 

Mit  der  Behandlung  wurde  stets  erst  dann  begonnen,  wenn 
die  Keratitis  sich  mit  starker  Trübung  und  Gefäßbildung  voll  ent¬ 
wickelt  und  lang  bestanden  hatte.  Die  Substanz  kam  in  allen 
Fällen  intravenös  zur  Anwendung.  Der  Heilerfolg  konnte  nur 
nach  dem  Zustand  der  Cornea  beurteilt  werden,  weil  bei  Keratitis 
wiederholte  Spirillenuntersuchungen  nicht  durchführbar  sind.  Ich 
möchte  hier  zunächst  einige  Protokolle  von  unbehandelten  Tieren 
folgen  lassen. 

1.  Unbehandelte  (Kontroll-)  Tiere. 


8. 

6.  09. 

Infiziert  rechte  Cornea. 

21. 

7.  „ 

Einschnittnarbe  glatt  geheilt;  einige  Gefäße  am 
oberen  Rande;  starke  Trübung  vorn  am  Zentrum 
der  Cornea. 

27. 

7.  „ 

Gleichmäßige  Trübung  der  ganzen  Cornea.  Gefäß- 
entwickl u ng  zurückgegangen . 

9. 

S.  „ 

Nur  noch  geringe  Trübung  der  Cornea. 

16. 

8.  „ 

Keine  Trübung,  Pupille  schwer  zu  sehen. 

4. 

9.  „ 

Keine  Trübung. 

14. 

9.  „ 

Diffuse  Trübung  mit  vier  Gefäßen  von  oben  und  von 

unten. 
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22.  9.  09. 
4.  10.  „ 


23.  10. 


30.  12. 
II.  8.  6. 
21.  7. 


5  5 


27.  7. 


9. 

16. 


8. 

8. 


5  5 


4. 

14. 


9. 

9. 


5  5 


5  5 


22.  9. 

23.  10. 
1.  12. 


5  ? 


95 


30.  12.  „ 
III.  23.  8.  09 
14.  9.  „ 
8.  10.  „ 
23.  10.  „ 

10.  11.  , 

17.  11.  „ 
1.  12.  „ 


30.  12.  ,, 


13.  1.  10. 
IV.  23.  8.  09 

14.  9.  „ 


Diffuse  Trübung  etwas  geringer. 

Wieder  starke  Trübung  der  ganzen  Cornea  mit  Ge¬ 
fäßen  ringsum.  Cornea  fast  undurchsichtig;  Pupille 
nicht  zu  sehen.  In  der  Mitte  der  Cornea  dicke  grau- 
gelbliche  Trübung. 

Trübung  immer  stärker;  in  der  Mitte  großer  glau¬ 
komartiger  Herd.  Die  ganze  Cornea  ist  mit  zahl¬ 
reichen  Gefäßen  besetzt. 

Wie  oben,  doch  weniger  gefäßreich. 

Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

Narbe  glatt,  beginnende  Gefäßentwicklung  vom 
oberen  Rande,  Pupille  verzogen,  Cornea  stark  ge¬ 
trübt. 

Starke  Trübung  der  ganzen  Cornea,  starke  Gefäß - 
entwicklung  vom  oberen  Rande. 

Trübung  noch  stärker,  Gefäßbildung  ringsum. 
Cornea  etwas  heller.  Gefäß  beinahe  verschwunden, 
nur  zwei  Gefäße  am  oberen  Rande. 

Nicht  verändert. 

Trübung  wieder  stärker.  Vordere  Mitte  ganz  un¬ 
durchsichtig  graugelb  getrübt ;  zahlreiche  Gefäße  am 
oberen  und  unteren  Rande. 

Unverändert. 

Unverändert. 

Die  dicke  graue  Trübung  hat  zugenommen.  Pupille 
nicht  zu  sehen.  Gefäßentwicklung  noch  stärker. 
Wie  oben. 

Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

Schnitt  glatt  zugeheilt,  sonst  keine  Veränderung. 
Noch  keine  Symptome. 

Kleine  leichte  Trübung  am  oberen  Rande  mit  einem 
kleinen  Gefäß. 

Trübung  mehr  verbreitet;  Gefäß  verlängert  bis  zur 
Mitte  der  Cornea. 

Trübung  noch  stärker;  2  starke  Gefäße  von  oben. 
Ganze  Cornea  getrübt;  in  der  Mitte  starke  Trübung. 
Pupille  unsichtbar.  Gefäßbildung  auch  am  unteren 
Rande. 

Wie  oben,  aber  zahlreiche  kleine  gelbliche  Pünkt¬ 
chentrübung;  Gefäßbildung  stärker. 

Abgemagert,  tot. 

Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

Schnitt  glatt  zugeheilt,  sonst  noch  keine  Veränderung. 
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23.  9. 
8.  10. 

23.  10. 
4.  11. 

10.  11. 
17.  11. 
1.  12. 

30.  12. 


V.  23.  8. 
14.  9. 
8.  10. 

23.  10. 
4.  11. 

10.  11. 
17.  11. 
1.  12. 
30.  12. 


VI.  8.  6. 
21.  7. 

27.  7. 


9.  8. 

18.  8. 
21.  8. 


31.  8. 


14.  9. 

Ehrlich  u.  H 


09.  Noch  keine  Keratitis. 

„  In  der  oberen  Hälfte  der  Cornea  leichte  Trübung; 
Gefäßentwicklung  vom  oberen  Rande. 

„  Gefäß  verschwunden;  Trübung  auch  abgenommen. 

„  Trübung  wieder  verbreitert,  mit  2  kleinen  Ge¬ 
fäßen. 

„  Trübung  etwas  stärker. 

,,  Wie  oben. 

,,  Gefäß  ganz  verschwunden  und  Cornea  fast  klar;  nur 
an  der  oberen  Hälfte  leichte  Trübung. 

,,  Fast  ganze  Cornea  undurchsichtig,  graugelblich  ge¬ 
trübt;  starke  Gefäßentwicklung  am  oberen  und 
unteren  Rande. 

,,  Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

,,  Schnittwunde  glatt  geheilt. 

,,  Leichte  Trübung  der  oberen  Hälfte  mit  geringer 
Gefäß  ent  wicklung. 

,,  Unverändert, 

,,  Trübung  sehr  ausgedehnt,  aber  nur  leicht.  Pupille 
nur  schwer  zu  sehen;  Gefäßbildung  ringsum. 

,,  Trübung  zurückgebildet;  keine  Gefäße. 

,,  Cornea  ganz  klar. 

,,  Cornea  ganz  klar. 

,,  Cornea  ganz  klar. 

2.  Behandelte  Tiere. 

09.  Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

,,  Sehr  starke  Gefäßentwicklung  vom  oberen  Rande; 
Cornea  stark  getrübt. 

,,  Intensive  Trübung  der  Cornea.  Pupüle  nicht  mehr 
zu  sehen ;  starke  Gefäßentwicklung  am  ganzen 
Rande. 

,,  Cornea  vollkommen  undurchsichtig,  in  der  Mitte 
graugelbe  dicke  Trübung ;  enorme  Gefäßentwicklung. 

,,  Fast  die  ganze  Cornea  gelbgrau  verfärbt. 

,,  Gewicht:  2100  g.  Inj ektion  mit  0,04 g  Dio xy- 
diamidoarsenobenzol  pro  Kilogramm  Tier, 
intravenös. 

,,  Cornea  bedeutend  auf  gehellt,  Pupille  wieder  sicht¬ 
bar.  Unten  vier  graugelbe  Trübungen,  einzelne  Ge¬ 
fäße  von  oben. 

,,  Etwas  heller,  aber  keine  bedeutende  Veränderung. 

ata,  Chemotherapie.  5 
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22.  9.  09. 


23.  10.  „ 
30.  12.  „ 

VII.  8.  6.  „ 
21.  7.  „ 


27. 

9. 


16. 

4. 


8. 

9. 


5  5 


6. 


14. 


LJ  LJ.  .  55 

23.  10.  „ 
30.  12.  „ 
VIII.  8.  6.  09. 
21.  7.  „ 

27.  7.  „ 
9.  8.  ,, 

16.  8.  „ 
4.  9.  „ 

6.  9.  ,, 


14.  9.  33 


22.  9. 

23.  10. 


5  J 


5  5 


Allgemeine  Trübung  ganz  verschwunden,  keine  Ge¬ 
fäße,  aber  die  narbige  Pünktchentrübung  in  der  un¬ 
teren  Partie  bleibt  unverändert. 

Unverändert. 

Unverändert.  Die  punktförmigen  Narben  bleiben 
zurück. 

Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

Beginnende  Gefäßentwicklung  vom  oberen  Rand; 
die  ganze  Cornea  etwas  opak. 

Cornea  ziemlich  stark  getrübt. 

Starke  Trübung  der  ganzen  Cornea  und  Gefäß - 
entwicklung  ringsum. 

Etwas  auf  gehellt;  Gefäße  verringert. 

Wieder  starke  Trübung  und  Gefäßentwicklung  von 
oben  und  unten;  unten  hinten  ganz  undurchsichtige 
graue  Trübung. 

Gewicht:  2500  g.  Injektion:  0,04  g  Dioxy- 
diamidoarsenobenzol  pro  Kilogramm  Tier, 
intravenös. 

Trübung  bedeutend  zurückgegangen;  Pupille  wieder 
ganz  sichtbar.  Untere  dicke  Trübung  ganz  ver¬ 
schwunden,  in  der  oberen  Hälfte  noch  etwas  leichte 
Trübung  und  geringe  Gefäße. 

Keine  Gefäße;  Cornea  ganz  klar. 

Cornea  ganz  klar. 

Cornea  ganz  klar. 

Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

Beginnende  Gefäßentwicklung  vom  oberen  Rande; 
ganze  Cornea  ziemlich  stark  getrübt. 

Wie  oben. 

Stärkere  Trübung  und  Gefäßentwicklung;  Pupille 
nicht  sichtbar. 

Trübung  etwas  stärker. 

Trübung  stärker;  die  ganze  Cornea  durchsetzt  mit 
zahlreichen  Gefäßen. 

Gewicht:  1900  g.  Injektion  mit  0,02  g  Dioxy- 
diamidoarsenobenzol  pro  Kilogramm  Tier, 
intravenös. 

Trübung  fast  ganz  verschwunden;  Pupille  gut  zu 
sehen.  In  der  oberen  Partie  noch  eine  leichte  Trü¬ 
bung  mit  ganz  kleinen  Gefäßen. 

Ganze  Cornea  vollkommen  klar. 

Ganz  klar. 
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30. 

12. 

09 

IX.  23. 

8. 

33 

14. 

9. 

3  3 

23. 

9. 

5  3 

8. 

10. 

33 

23. 

10. 

33 

28. 

10. 

3  3 

4. 

11. 

33 

10. 

11. 

3  3 

17. 

11. 

3  3 

30. 

12. 

3  3 

X.  23. 

8. 

09 

14. 

9. 

3  3 

23. 

9. 

33 

8. 

10. 

3  3 

23. 

10. 

3  3 

28. 

10. 

3  3 

4. 

11. 

33 

10. 

11. 

3  3 

17. 

11. 

33 

30. 

12. 

33 

XI.  23. 

8. 

09 

14. 

9. 

3  3 

23. 

9. 

33 

8. 

10. 

3  3 

23. 

10. 

33 

28. 

10. 

3  3 

Ganz  klar. 

Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

Ganz  leichte  Trübung  mit  einem  Gefäß  am  oberen 
Rande. 

Wie  oben. 

Trübung  stärker  und  mehr  verbreitet,  Pupüle  noch 
gut  zu  sehen;  2  Gefäße  vom  oberen  Rande. 

Ganze  Cornea  stark  getrübt;  Pupille  nicht  zu  sehen. 
Mehrere  Gefäße. 

Gewicht:  2610  g.  Injektion:  0,02  g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Trübung  bedeutend  abgenommen;  Pupüle  ganz  gut 
sichtbar,  nur  in  der  oberen  Hälfte  noch  leichte  Trü¬ 
bung  mit  kleinen  Gefäßen. 

Trübung  noch  mehr  abgenommen  und  Gefäße  ver¬ 
ringert. 

Cornea  ganz  klar. 

Cornea  ganz  klar. 

Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

Ganz  leichte  Trübung  in  der  oberen  Hälfte. 

Wie  oben. 

Trübung  etwas  deutlicher;  kleine  Gefäße  am  oberen 
Rande. 

Trübung  viel  stärker  und  ausgedehnter,  obere  Hälfte 
der  Pupille  unsichtbar,  stärkere  Gefäß  ent  wicklung. 
Ganze  Cornea  undurchsichtig;  stärkere  Gefäßent¬ 
wicklung. 

Gewicht:  3050  g.  Injektion:  0,01g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Trübung  bedeutend  abgenommen,  nur  leichte  Trü¬ 
bung  in  der  oberen  Hälfte ;  Pupille  ganz  gut  zu  sehen. 
2  kleine  Gefäße. 

Ganz  klar;  Gefäße  verschwunden. 

Cornea  ganz  klar. 

Ganz  klar. 

Infiziert  in  die  rechte  Cornea. 

Keine  Symptome. 

Kleine  Trübung  mit  einem  Gefäß  am  oberen  Rand. 
Trübung  etwas  mehr  verbreitert. 

Trübung  deckt  ganze  obere  Hälfte. 

Trübung  d.  ganzenCornea ;  stärkereGefäßentwicklung. 
Gewicht:  3100  g.  Injektion:  0,006  g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 
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4.  11.  09.  Nur  ganz  leichte  Trübung  in  der  oberen  Hälfte,  mit 
kleinem  Gefäß. 

10.  11.  ,,  Noch  Spur  von  Trübung;  keine  Gefäße. 

17.  11.  ,,  Ganz  Idar. 

30.  12.  ,,  Ganz  klar. 

Bei  diesen  so  behandelten  Kaninchen  sind  bis  jetzt  keine 
Rezidive  auf  getreten.  Man  kann  also  nach  diesen  Versuchen  mit 
0,006  g  pro  Kilogramm  ausgesprochene  Keratitis  zu  dauernder  Hei¬ 
lung  bringen.  Noch  kleinere  Dosen  wurden  nicht  versucht  .  Niemals 
aber  konnte  ich  bei  meinen  Versuchstieren  so  schnelle  Heilung  er¬ 
zielen,  wieUhlenhuth  bei  seinem  Heil  versuch  mit  arsanylsaurem 
Quecksilber  sie  beschrieben  hat.  Selbst  bei  der  größten  Dosis 
war  Trübung  und  Gefäßbildung  nach  einer  Woche  noch  nicht  ganz 
verschwunden  und  erst  nach  2 — 3  Wochen  wurde  die  Cornea  ganz 
klar.  Nur  bei  Kaninchen  X  und  XI  wurde  die  Cornea  schon  nach 
zwei  Wochen  wieder  klar,  aber  in  diesen  beiden  Fällen  war  zur  Zeit 
der  Behandlung  auch  die  Keratitis  noch  nicht  so  weit  vorgeschrit¬ 
ten  als  bei  den  anderen  Tieren. 

Ich  bin  der  Ansicht,  daß  die  Kaninchenkeratitis  jedenfalls  kein 
sehr  geeignetes  Versuchsmaterial  für  die  experimentelle  Chemo¬ 
therapie  bildet,  weil  die  häufige  Spirillenprüfung  sich  bei  dieser 
Krankheit  nicht  durchführen  läßt,  ohne  daß  wir  der  Cornea  durch 
häufige  Materialentnahme  Schaden  zufügen.  Daher  müssen  wir  die 
Heilwirkung  ausschließlich  nach  dem  Krankheitsbild  beurteilen. 
Die  Keratitis  nimmt  aber  nicht  immer  fortschreitenden  Verlauf, 
sondern  es  treten  oft  Remissionen  ein  (Kaninchen  I  und  IV), 
manchmal  auch  spontane  Heilung  (Kaninchen  V).  Aus  diesem 
Grunde  habe  ich  die  Heilversuche  bei  Keratitis  nicht  weiter  verfolgt. 

Der  frühere  Assistent  der  biologischen  Abteilung,  Herr  Dr. 
Röhl,  hat  mich  freundlichst  bei  meinen  Versuchen  über  Augen¬ 
syphilis  an  Kaninchen  unterstützt,  wofür  ich  ihm  an  dieser  Stelle 
meinen  Dank  ausspreche. 

B.  Versuche  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol  an  Scrotum- 

syphilis  bei  Kaninchen. 

Das  Arbeiten  mit  Scrotumsyphilis  hat  vor  der  Kera¬ 
titis  den  Vorzug,  daß  man  hier  auf  das  Vorhandensein 
von  Spirochäten  häufig  untersuchen  kann.  Das  geschieht 
einfach  in  der  Weise,  daß  man  mit  einer  sterilisierten  Nadel  in 
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den  Schanker  einsticht  und  etwas  nachdrückt.  Das  hervor  quellende 
kleine  Tröpfchen  blutig-serösen  Saftes  wird  auf  dem  gereinigten 
Objektträger  aufgefangen  und  mit  einem  Deckglase  zugedeckt.  In 
diesem  frischen  Präparat  kann  man  mit  Hilfe  von  Dunkelfeld¬ 
beleuchtung  die  Spirochäten  unter  dem  Mikroskop  glatt  nach- 
weisen.  —  Erst  wenn  sich  ein  starker  Schanker  entwickelt 
hatte  und  dauernd  bestand,  und  wenn  darin  zahlreiche 
Spirochäten  nachweisbar  waren,  wurde  der  Heilversuch 
unternommen.  Nach  der  Behandlung  mit  dem  Dioxydiamido- 
arsenobenzol  wurde  die  Untersuchung  auf  Spirochäten  noch  so 
lange  fortgesetzt,  bis  —  selbst  bei  sorgfältigster  und  genauester 
Durchsuchung  —  keine  Spirochäten  mehr  aufzufinden  waren. 
Dabei  wurde  der  Verlauf  der  Erkrankung  genau  beobachtet  und 
notiert.  Bevor  ich  die  Protokolle  der  behandelten  Tiere  hier  auf¬ 
führe,  möchte  ich  zunächst  den  Krankheitsverlauf  bei  den  Kontroll- 
tieren  beschreiben. 


1.  Kontrollen. 


I.  28. 

6. 

09. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

21. 

7. 

55 

Links  kleine  Kruste  mit  Induration;  rechts  nur  In¬ 
duration. 

27. 

7. 

55 

Beiderseits  Krustenbüdung  mit  Induration. 

9. 

8. 

5  5 

Induration  etwas  stärker. 

16. 

8. 

55 

Linkes  Geschwür  kleiner. 

31. 

8. 

5  5 

Induration  stärker. 

1. 

9. 

55 

Massenhaft  Spirochäten. 

4. 

9. 

• 

5  5 

Keine  Veränderung. 

o 

8. 

9. 

5  5 

Sehr  viel  Spirillen. 

13. 

9. 

5  5 

Keine  bedeutende  Veränderung. 

4. 

10. 

5  5 

Links  Geschwürsbildung  stark  vergrößert  (2,5  cm), 
rechts  ebenfalls  vergrößert. 

5. 

10. 

5  5 

Linkes  Geschwür  zur  weiteren  Verimpfung  heraus¬ 
genommen.  In  diesem  Schankergewebe  wurden 
massenhaft  Spirochäten  gefunden. 

4. 

11. 

5  5 

Links  Schnittwunde  ganz  geheilt,  aber  unter  der 
Hautnarbe  bleibt  ein  kleines  hartes  Knötchen  zu- 

rück.  Rechts  Infiltration  etwas  abgenommen,  aber 
noch  viele  Spirochäten.  Durch  Probepunktion  wur¬ 
den  wenige  Spirillen  auch  in  beiden  Hoden  nach¬ 
gewiesen. 

24.  11.  ,,  Das  Tier  wurde  nach  Berlin  abgegeben  und  konnte 
daher  nicht  weiter  beobachtet  werden. 
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II. 

5. 

10. 

09 

13. 

10. 

yy 

31. 

10. 

y  y 

o 

r-H 

11. 

y  y 

1. 

12. 

yy 

16. 

12. 

yy 

22. 

12. 

yy 

30. 

12. 

y  y 

13. 

1. 

10 

III. 

30. 

10. 

09 

10. 

11. 

y  y 

17. 

11. 

yy 

1. 

12. 

y  y 

16. 

12. 

yy 

22. 

12. 

y  y 

30. 

12. 

yy 

4. 

1. 

10 

7. 

1. 

yy 

IV.  30. 

10. 

09 

1. 

12. 

yy 

16. 

12. 

yy 

22. 

12. 

yy 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Links  bedeutende,  rechts  geringe  Infiltration,  etwas 
eiterig. 

Auf  beiden  Seiten  ganz  kleine  Geschwüre  mit 
Krustenbildung . 

Die  Geschwüre  haben  etwas  abgenommen. 
Geschwüre  ganz  zugeheilt;  nur  links  ist  unter  der 
Haut  noch  ein  hartes  verschiebbares  Knötchen  zu¬ 
rückgeblieben. 

Links  Knötchen  größer ;  rechts  kleines  Knötchen 
neugebildet. 

Beiderseits  subcutane  Induration  viel  größer. 
Beiderseits  Knötchen  stark  vergrößert  (1,8  cm  Durch¬ 
messer)  ;  die  Haut  zeigt  Neigung  zur  Erosion. 
Beiderseits  1 1/2  cm  große  Schanker  mit  harter  Indu¬ 
ration,  rechts  ganz  kleine  Inguinaldrüsenansch Wal¬ 
lung,  viele  Spirillen. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Links  kleines  Geschwür ;  rechts  stecknadelkopf¬ 
große  Infiltration. 

Gleicher  Befund. 

Auf  beiden  Seiten  charakteristischer  Schanker,  ohne 
die  geringste  Eiterung.  Viele  Spirillen. 

Die  Schanker,  besonders  der  linke,  bedeutend  ver¬ 
größert  und  verdickt. 

Schanker  auf  beiden  Seiten  viel  größer;  links  21/2  cm 
groß,  rechts  etwas  kleiner.  Rechts  ausgeschnitten 
für  Weiterimpfung. 

Rechts  Schnittwunde  noch  nicht  zugeheüt,  aber  gut 
abgetrocknet.  Links  stark  zugenommen;  3  cm 
Durchmesser,  1,4  cm  dick. 

Links  Hodensack  nekrotisiert,  Schanker  mit  großem 
Hautstück  abgefallen.  Rechts  fast  zugeheilt. 

Links  Hoden  selbst  auch  nekrotisiert.  Tunica  vagi¬ 
nalis  durchgebrochen  und  Darm  ausgetreten.  Starke 
Blutung.  Das  Tier  getötet.  In  nekrotischem  Hoden 
viele  Spirochäten.  In  erbsengroßen  geschwollenen  In¬ 
guinaldrüsen  aber  keine  Spirochäten. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Noch  keine  Veränderung. 

Beiderseits  etwa  bohnengroße  harte  Knötchen. 
Beiderseits  die  subcutanen  Indurationen  noch  größer, 
mit  kolossal  vielen  Spirillen. 
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23.  12. 
20.  12. 

7.  1. 


13.  1. 
21.  1. 


14.  2. 


28.  2. 

8.  3. 

17.  3. 

26.  3. 
8.  4. 
22.  4. 
24.  5. 
6.  6. 


V.  20.  6. 
21.7. 

27.  7. 
2.  8. 

9.  8. 

16.  8. 
31.  8. 


09 .  Rechte  Induration  ausgeschnitten  zur  Weiterimpfung. 

,,  Rechts  Schnittwunde  ganz  trocken,  links  1,8  cm 
große  und  0,6  cm  dicke  Induration  mit  Hauterosion. 

10.  Rechts  Narbe  wieder  sehr  hart  und  dick  angeschwol¬ 
len,  bedeckt  mit  dicker  Kruste  (Schanker).  Links 
Schanker  zwar  größer  als  früher,  aber  etwas  weicher 
und  flacher.  Beiderseits  etwa  erbsengroße  harte  In¬ 
guinaldrüsen  fühlbar. 

,,  Beiderseits  2,5  cm  große  Schanker  mit  harter  und 
dicker  Randinduration.  Drüsen  unverändert. 

,,  Beiderseits  Schanker  noch  weiter  gewachsen,  links 
aber  etwas  flacher.  Rechts  hart  und  dick  (siehe 
Bildtafel  Nr.  II  c). 

,,  Beiderseits  Induration  stark  zugenommen  (etwa 
walnußgroß).  Die  Geschwüre  unregelmäßig  geformt 
mit  etwas  Eiterung.  Inguinaldrüsen  nicht  mehr 
fühlbar. 

,,  Beide  Schanker  etwas  kleiner.  Die  Induration  wei¬ 
cher  und  flacher.  Eiterung  stärker. 

,,  Induration  viel  weicher  und  etwa  auf  die  Hälfte  ver¬ 
kleinert.  Eiterung  hält  noch  an. 

,,  Rechts  nur  kleine  Fistel,  links  Schanker  mit  großer 
Narbe  verheilt. 

,,  Links  glatt,  rechts  wieder  bohnengroßer  Absceß. 

,,  Rechts  noch  Absceß  und  bohnengroße  Induration. 

,,  Rechts  noch  zwei  kleine  Abscesse. 

,,  Beinah  geheilt. 

,,  Ganz  glatt  geheilt. 

2.  Behandelte  Tiere. 

09.  Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

,,  Beiderseits  mit  Kruste  bedecktes  Geschwür  mit 
stark  induriertem  Rand. 

,,  Geschwür  zugenommen. 

,,  Links  Geschwür  zum  Teil  excidiert;  massenhaft 

Spirochäten. 

,,  Links  unregelmäßige  Induration  mit  Kruste;  Wunde 
fast  geheilt.  Rechts  Geschwür  von  Markstückgröße. 

,,  Links  nur  noch  kleine  Induration. 

,,  Links  ganz  zugeheilt;  rechts  kreisrundes  Geschwür, 
2,4  cm  Durchmesser,  zahlreiche  Spirochäten. 
Gewicht:  2150g.  Injektion:  0,04g  Dioxydi- 
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1. 


9.  09. 


4. 


9. 


5  5 


8. 

13. 


9. 

9. 


5  5 


18.  9. 
4.  10. 
30.  12. 
VI.  28.  6. 
21.  7. 


55 


55 


27. 

9. 

16. 

31. 


7. 

8. 
8. 
8. 


55 

5  5 


1. 


4. 

8. 

13. 


9. 

9. 

9. 


55 


18. 


4.  10. 
30.  12. 
VII.  2.  8. 
16.  8. 


5  5 


5  5 


31. 


2. 

14. 

18. 


9. 

9. 

9. 


amidoarsenobenzol  pro  Kilogramm  Tier, 
intravenös. 

Ulcus  etwas  trockener,  Rand  weniger  hart;  keine 
Spirochäten  mehr  nachzuweisen. 

Am  Geschwürsrand  keine  Infiltration  mehr ;  nur 
noch  im  Untergründe  etwas  Induration  zu  fühlen. 
Kruste  ganz  trocken. 

Kruste  abgefallen;  Spirillenbefund  negativ. 

Kruste  fast  ganz  verschwunden,  nur  noch  kleiner 
Schorf  bleibt  zurück.  Narbe  fühlbar. 

Schorf  abgefallen;  nur  ganz  kleine  Narbe. 

Ganz  glatt. 

Befund  wie  oben. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Auf  beiden  Seiten  kleine  Geschwüre  mit  incluriertem 
Rand  und  Kruste. 

Fast  gleich. 

Linkes  Geschwür  größer. 

Linkes  Geschwür  feucht. 

Beiderseits  große  Geschwüre  mit  induriertem  Rand; 
rechtes  Geschwür  oval,  2  cm  breit,  2,4  cm  lang;  linkes 
Geschwür  rund,  2,1  cm  Durchmesser;  zahlreiche 
Spirochäten.  (Tafel  II  d.) 

Gewicht:  2300  g.  Injektion:  0,04g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Rand  weicher ;  keine  Spirochäten  mehr  nach¬ 
weisbar. 

Noch  wenig  Infiltration  am  Rand. 

Kruste  abfallend;  Spirochätenbefund  negativ. 
Kruste  abgefallen  und  neue  dünne  Kruste  gebildet; 
Infiltration  fast  verschwunden.  Narbenbildung. 
Kein  Schorf  mehr;  nur  Narbe  bleibt  zurück. 
(Tafel  Ile.) 

Narbe  kaum  noch  sichtbar. 

Ganz  glatt. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Links  ganz  kleines  Geschwür  mit  Kruste;  rechts  nur 
kleine  Pünktcheninfiltration . 

Linkes  Geschwür  etwas  größer ;  rechts  fast  ver¬ 
schwunden. 

Wenig  Spirochäten  im  linken  Geschwür. 

Geschwür  größer;  sklerotische  Induration. 

Viel  Spirillen. 
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20.  9.  09. 


21. 

9. 

3  3 

4. 

10. 

33 

12. 

10. 

33 

CO 

© 

12. 

33 

VIII.  22. 

2. 

10. 

8. 

3. 

33 

17. 

3. 

3  3 

26. 

3. 

3  3 

8. 

4. 

3  3 

22. 

4. 

3  3 

9.  5.  „ 


12.  5.  „ 


13.  5. 


3  3 


14.  5. 


3  3 


16.  5. 
18.  5 


5  3 

5  3 


21.  5. 


23.  5. 


5  3 


25.  5. 

26.  5. 


3  3 


Linkes  Geschwür  D/2  cm  im  Durchmesser. 
Gewicht:  1920g.  Injektion:  0,03g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Geschwür  etwas  trockener.  Keine  Spirochäten. 
Infiltration  ganz  verschwunden;  auf  der  Narbe  hat 
sich  ganz  kleiner  Schorf  gebildet. 

Ganz  glatt  abgeheilt. 

Ganz  glatt. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Kleine  harte  Induration. 

Rechts  haselnuß-,  links  bohnengroße,  harte  Indu¬ 
ration. 

Induration  noch  etwas  größer. 

Beiderseits  2  cm  große  runde  Induration. 
Beiderseits  3,0  X  3,0  X  1,8  große  Indurationen  mit 
relativ  kleinen  Krusten.  Induration  sehr  hart. 
Beiderseits  bohnengroße  Inguinaldrüsenanschwel¬ 
lungen. 

Rechts  4,0  X  4,0  X  2  cm  großer  Schanker,  links  3,5 
X 3x1,5  cm  großer  Schanker  mit  dicker  Kruste, 
kolossal  zahlreiche  Spirochäten. 

Gewicht:  2200g.  Injektion:  0,025  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös.  (Tafel  lila.) 
Induration  etwas  weicher,  noch  viele  Spirochäten, 
aber  alle  ganz  unbeweglich. 

Induration  bedeutend  weicher  und  kleiner,  Spiro¬ 
chäten,  linksseitig  negativ,  rechts  noch  wenige  un¬ 
bewegliche. 

Gewicht:  2150g.  Zweite  Injektion:  0,01  pro 
Kilogramm  Tier,  intravenös. 

Schanker  immer  kleiner ,  Spirillenbefund  wie 
gestern. 

Schankergröße  rechts  3,4  X  3,2  X  1,0  cm,  links  2,5 
X  3,0  X  1,0  cm,  keine  Spirillen  mehr.  (Tafel  III  b.) 
Induration  fast  verschwunden,  Kruste  ganz  trocken. 
Induration  verschwunden,  Kruste  deckt  die  ganz 
flache  granulierende  Schicht.  (Tafel  III  c.) 

Gewebe  stark  zusammengezogen.  Kruste  im  Ab¬ 
fallen  begriffen. 

Kruste  abgefallen,  es  bildet  sich  aber  neuer  dünner 
Schorf  auf  dem  vernarbenden  Gewebe. 

(Tafel  III  d.) 

Nur  erbsengroßer  Schorf. 
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3  3 

10. 


3  5 


31.  5. 

1.  6. 

3.  6. 

6.  6. 

7.  6. 

13.  6.  „ 
24.  6.  „ 

2.  7.  „ 

IX.  5.  10.  09. 
13.  10.  „ 
31.  10.  „ 


4.  11. 
6.  11. 


3  3 


33 


10.  11. 


3  3 


17.  11. 
28.  11. 
1.  12. 


3  3 


5  5 


3.  12. 


3  3 


4.  12. 


3  3 


5.  12. 


3  3 


6.  12.  „ 
7.  12.  „ 


10.  12. 
12.  12. 
15.  12. 


33 


3  5 


20.  12. 


3  3 


23.  12. 
28.  12. 


3  3 


3  3 


Nadelkopfgroßer  Schorf. 

(Tafel  Ille.) 

Nadelkopfgroße  Narben,  kein  Schorf  mehr. 

Narben  ziehen  sich  immer  mehr  zusammen. 

(Tafel  III  f.) 

Narben  etwas  glatter. 

Haut  fast  glatt. 

Ganz  glatt. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Kleine  Infiltration  auf  beiden  Seiten. 

Auf  beiden  Seiten  sklerotische  Geschwüre  mit 
Krusten;  keine  Eiterung. 

Links  sehr  viel  Spirillen;  rechts  weniger. 

Links  Geschwür  ausgeschnitten  zur  Weiterimpfung. 
Zahlreiche  Spirillen. 

Links  Wunde  wieder  sehr  hart  infiltriert  und  mit 
Kruste  bedeckt;  rechts  unverändert. 

Links  beinahe  zugeheilt. 

Hühnereigroßer  Absceß  auf  der  Brust. 

Links  ganz  geheilt.  Rechts  Zweimarkstückgroßer 
Schanker;  Infiltration  sehr  hart.  Schanker  mit 
Hoden  zusammengewachsen. 

Brustabsceß  auf  gebrochen.  Eiter  sehr  dick,  käsig 
(Brustseuche?). 

Geschwür  unverändert;  mit  sehr  viel  Spirillen. 
(Tafel  IVa.)  Gewicht:  2200  g.  Injektion:  0,025  g 
pro  Kilogramm  Tier,  intravenös. 

Noch  keine  sichtbare  Veränderung;  Spirillen  sehr 
wenig  und  unbeweglich. 

Schanker  etwas  weicher;  keine  Spirillen  mehr  nach¬ 
weisbar. 

Infiltration  bedeutend  zurückgegangen  und  Kruste 
etwas  trockener.  Brustwunde  zugeheilt. 

Schanker  immer  kleiner  und  ganz  trocken. 

(Tafel  IV  b.) 

Schanker  noch  kleiner ;  die  Kruste  ist  abgefallen  und 
neuer  dünner  Schorf  hat  sich  gebildet.  Keine 
Spirillen. 

Noch  kleiner  trockener  Schorf  auf  granulierender 
Fläche;  keine  entzündliche  Infiltration  mehr. 

(Tafel  IV  c.) 

Narbe  immer  kleiner,  mit  kleinem  Schorf. 

Fast  gleich.  (Tafel  IV  d.) 
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3. 

1. 

7. 

1. 

13. 

1. 

21. 

1. 

14. 

2.— 

X. 

2. 

8. 

16. 

8. 

31. 

8. 

2. 

9. 

14. 

9. 

18. 

9. 

20. 

9. 

21. 

9. 

22. 

9. 

4. 

10. 

12. 

10. 

18. 

10. 

10. 

11. 

XI. 

OJ 

© 

10. 

10. 

11. 

17. 

11. 

1. 

12. 

16. 

12. 

17. 

12. 

18. 

12. 

19. 

12. 

24. 

12. 

33 


3  3 

18. 

09. 


3  3 

3  3 

3  3 


Noch  kleines  Schorf chen. 

Immer  noch  gleich,  genaue  Untersuchung  auf 
Spirochäten  hat  negatives  Resultat  ergeben. 
Unverändert. 

Kein  Schorf  mehr,  ganz  glatt  geheilt,  nur  kleine 
Narbe.  (Tafel  IV  e.) 

4.  Ganz  glatt. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Beiderseits  kleine  Abscesse  mit  Krustenbildung. 
Fast  gleich,  aber  Infiltration  etwas  zugenommen. 
Wenig  Spirillen. 

Beiderseits  Geschwür  noch  größer  und  Infiltration 
hart. 

Sehr  viel  Spirillen. 

Gewicht:  2400  g.  Injektion:  0,015  g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Frei  von  Spirillen. 

Infiltration  etwas  abgenommen. 

Linkes  Geschwür  ganz  zugeheilt;  rechtes  Geschwür 
von  unregelmäßiger  Form,  mit  Eiter  und  dicker 
Borke;  aber  keine  Spirillen. 

Links  ganz  geheilt ;  rechts  noch  ganz  dünne,  trockene 
Kruste. 

Auf  beiden  Seiten  ganz  glatt  geheilt ;  nur  noch  kleine 
Narbe  fühlbar. 

An  Peritonitis  f. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Beiderseits  kleine  Infiltration  mit  dünner  Kruste. 
Fast  gleich.  —  Die  Kruste  ist  kleiner  geworden. 
Rechts  noch  kleine  Infiltration;  links  großer  Schan¬ 
ker  mit  viel  Spirillen. 

Beiderseits  großer  Schanker  mit  viel  Spirillen  (2  cm 
Durchmesser) . 

Gewicht:  2360  g.  Injektion:  0,015  g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Schanker  etwas  trockener;  keine  Spirillen. 
Induration  viel  weicher;  keine  Spirillen. 

Rechts  nekrotisch-eiterige  Gewebe  abgestoßen.  Links 
Geschwür  viel  weicher  und  kleiner.  Auf  beiden  Seiten 
Spirillenbefund  negativ. 

Rechts  noch  etwas  Eiterung,  aber  die  ganze  Indu¬ 
ration  sehr  zurückgegangen;  links  nur  noch  Linsen¬ 
größe. 
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XII. 


XIII. 


30.  12.  09. 
3.  1.  10. 


7.  1.  „ 

13.  1.  „ 

14.  2.— 17. 
6.  11.  09. 

13.  11.  „ 


20.  11. 

1.  12. 


3  3 

33 


16.  12. 


33 


17.  12. 


3  3 


18.  12. 


20.  12.  „ 
24.  12.  „ 


30. 

12. 

3  3 

3. 

1. 

10. 

8. 

1. 

33 

13. 

1. 

33 

14. 

2. 

33 

6. 

11. 

09. 

13. 

11. 

33 

20. 

11. 

33 

Links  ganz  geheilt  und  kleine  Narbe;  rechts  ein 
kleiner  Absceß  und  Schorf. 

Links  glatt;  rechts  pünktchengroße  Pustel,  noch 
ganz  kleiner  Schorf. 

Beiderseits  ganz  glatt  geheilt,  keine  Pustel  mehr. 
Nur  kleine  Narbe. 

3.  Ganz  glatt. 

Infiziert  auf  linkem  Hoden. 

Stückchen  bleibt  unter  der  Haut;  noch  keine  In¬ 
filtration. 

Erbsengroßes  Infiltrat  mit  ganz  kleiner  Kruste. 
Bohnengroßer,  charakteristischer  Schanker  mit  viel 
Spirillen. 

Schanker  2  cm  im  Durchmesser.  Infiltration  sehr 
dick  (2  cm) ;  sehr  viel  Spirillen. 

Gewicht:  2040g.  Injektion:  0,01g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Schanker  etwas  trockener;  die  Induration  hat  sich 
scheibenförmig  in  zwei  Teile  gespaltet,  eine  ober¬ 
flächlich  und  eine  tiefer  gelegene,  die  sich  sehr  leicht 
verschieben  lassen.  Sehr  wenig  kurze,  zerrissene, 
unbewegliche  Spirillen. 

Die  beiden  scheibenförmigen  Teile  haben  sich  ganz 
gelockert  und  voneinander  getrennt.  Induration  viel 
weicher;  noch  sehr  wenig  Spirillen.  (Die  Spirillen 
bewegen  sich  sehr  schwach,  ob  es  sich  aber  um  eigene 
Bewegungen  oder  nur  um  Molekular bewegungen 
handelt,  ist  sehr  schwer  zu  entscheiden.) 

Beide  Indurationen  viel  weicher  und  kleiner.  Kruste 
ganz  trocken;  keine  Spirillen  mehr. 

Kruste  ganz  trocken;  neigt  abzufallen.  Geschwür 
viel  kleiner  (2/3  cm) ;  tiefere  Induration  etwa  linsen¬ 
groß. 

Tiefere  Induration  gleich  groß;  Schanker  fast  zu¬ 
geheilt;  noch  pünktchengroßer  Schorf. 

Kein  Schorf  mehr;  die  Narbe  ist  ganz  glatt;  sub- 
cutan  noch  stecknadelkopfgroßes  Knötchen  fühlbar. 
Knötchen  nicht  mehr  fühlbar. 

Ganz  glatt. 

Ganz  glatt. 

Infiziert  auf  linkem  Hoden. 

Kleiner  Absceß. 

Ganz  gleich. 
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17.  12. 

18.  12. 

20.  12. 
24.  12. 

30.  12. 


5? 


5  ? 


1.  12.  09.  Kleiner  Schanker  mit  dünner  Kruste  und  etwas 
Eiterung;  viel  Spirillen. 

16.  12.  ,,  1 1/2  cm  großer  Schanker,  noch  etwas  eiterig;  viel 

Spirillen. 

Gewicht:  1880  g.  Injektion:  0,0075  g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Nicht  wesentlich  verändert ;  wenige  unbewegliche 
Spirillen. 

Induration  weicher;  noch  wenig  Spirillen  (schwach 
beweglich?). 

Keine  Spirillen  mehr. 

Schanker  kleiner  (2/3  cm)  ganz  weich ;  Geschwür  etwas 
eiterig. 

Fast  ganz  geheilt;  noch  ein  kleiner  Schorf  bleibt 
zurück;  keine  Eiterung  mehr. 

3.  1.  10.  Ganz  glatt  geheilt. 

13.  1.  ,,  Ganz  glatt. 

14.  2.  ,,  Ganz  glatt. 

XIV.  24.  1.  10.  Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

2.  ,,  Rechts  kleiner  Absceß,  links  subcutane  Induration. 
Beiderseits  etwa  1  cm  große  Schanker;  rechts  dünne, 
links  dicke  Induration. 

Fast  unverändert. 

Rechts  0,8  X  0,8  X  0,4  cm;  links  1,2  X  1,0  X  0,6  cm 
große  Schanker  mit  viel  Spirillen. 

Gewicht:  2930  g.  Injektion:  0,0075  g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

5.  3.  ,,  Noch  keine  sichtbare  Veränderung,  links  wenige  un¬ 

bewegliche,  rechts  sehr  wenige,  aber  noch  bewegliche 
Spirillen. 

6.  3.  ,,  Nicht  wesentlich  verändert,  keine  Spirillen  mehr. 

7.  3.  ,,  Beide  Schanker  ganz  trocken  und  viel  dünner,  keine 

Spirillen. 

9.  3.  ,,  Induration  ganz  dünn  und  weich,  Kruste  wird  bald 
abf  allen. 

12.  3.  ,,  Keine  Kruste,  kein  Schorf  mehr;  nur  kleine  Narbe. 
16.  3.  ,,  Ganz  glatt  geheilt. 

8.  4.  ,,  Ganz  glatt. 

25.  4.  ,,  Ganz  glatt. 

XV.  24.  1.  10.  Infiziert  auf  beiden  Hoden. 


5. 

17.  2. 

28.  2. 
4.  3. 


5  5 

5  > 


5.  2. 
17.  2. 


Rechts  kleines  Geschwür,  links  Absceß. 
Beiderseit 
duration. 


Beiderseits  etwa  1  cm  große  Schanker  mit  starker  In- 
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28.  2.  10. 


4.  3. 


5  ? 


5.  3. 


5  ? 


6.  3. 

7.  3. 


5  ? 


5  5 


9.  3. 
12.  3. 


5  5 


>  5 


16.  3. 
26.  3. 

8.  4. 
XVI.  24.  1. 
5.  2. 

17.  2. 


>  5 


10. 


5  5 


25.  2.  „ 
28.  2.  „ 
17.  3.  „ 


26.  3. 


5  5 


30.  3. 


?  5 


31. 


3. 


5  ? 


1.  4. 


J  5 


Beiderseits  1,2  cm  große  Schanker,  die  auch  an  Dicke 
zugenommen  haben. 

Beiderseits  1,2  X  1,2  X  0,6  cm  große  Schanker  mit 
dicker  Kruste,  zahlreiche  Spirochäten. 

Gewicht:  2880  g.  Injektion:  0,005  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Noch  keine  Veränderung,  rechts  keine,  links  sehr 
wenige,  aber  noch  bewegliche  Spirillen. 

Schanker  unverändert,  aber  keine  Spirillen  mehr. 
Rechts  Kruste  trocken,  Induration  bedeutend  dünner, 
links  auch  kleiner,  keine  Spirillen. 

Immer  trockener  und  dünner. 

Beiderseits  Kruste  abgefallen ;  keine  Induration  mehr, 
nur  kleine  Schorfe. 

Glatt  geheilt. 

Glatt. 

f  (akute  Enteritis). 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Beiderseits  Abscesse. 

Beiderseits  etwa  1,5  cm  große  Schanker  mit  harter 
und  dicker  Randinfiltration. 

Beiderseits  2  cm  große  harte  dicke  Schanker.  Links 
Schanker  mit  Hoden  ausgeschnitten. 

Rechts  2,5  X  2  X  1  cm  großer  Schanker.  Links 
Wunde  trocken. 

Links  ganz  geheilt.  Rechts  Schanker  viel  breiter,  aber 
etwas  dünner,  Hoden  angeschwollen  und  mit  Schanker 
verwachsen  (Hodensyphilis). 

Rechts  Induration  sehr  groß,  mit  geschwollenem 
Hoden  zusammengewachsen,  bildet  mit  ihm  eine 
hühnereigroße  (4,5  x  2,8  X  1,6  cm)  Geschwulst.  Links 
wieder  eine  harte  Induration  unter  der  Haut. 
Rechts  ganze  Geschwulst  4,8  X  2,8  X  1,7  cm  groß. 
Links  1,2  cm  große  subcutane  Induration.  Im 
Schanker  zahlreiche  Spirochäten ,  in  der  linken 
Induration  keine  Spirillen,  sondern  nur  Kokken  ge¬ 
funden. 

Gewicht:  1640g.  Injektion:  0,005g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Noch  keine  Veränderung,  noch  viel  bewegliche  Spi¬ 
rillen. 

Schanker  etwas  weicher  und  Kruste  trocken.  Spi¬ 
rillen  weniger,  aber  alle  noch  beweglich. 
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2.  4.  10. 

3.  4.  „ 
5.  4.  „ 


8.  4.  ,, 


11.  4. 


5  5 


18.  4. 


>  5 


XVII.  24.  1. 
5.  2. 
17.  2. 
28.  2. 


10. 


5? 


17.  3. 
26.  3. 


5  5 


?  5 


30.  3. 


5  5 


31.  3. 

1.  4. 

2.  4. 

3.  4. 

5.  4. 
8.  4. 


?  5 


11.  4. 
18.  4. 


>  5 


5  > 


Schanker  ganz  weich,  Induration  kleiner,  keine  Spi¬ 
rillen  mehr. 

Schankerinduration  noch  weicher  und  kleiner,  keine 
Spirillen. 

Dicke  Kruste  abgefallen,  eine  neue  dünnere  hat  sich 
gebildet.  Induration  dünner.  Hodenanschwellung 
jedoch  fast  unverändert. 

Schankerinduration  verschwunden ;  dünne  Kruste  auf 
vernarbendem  Gewebe.  Hodenanschwellung  auch  viel 
weicher  und  etwas  kleiner. 

Geschwür  immer  kleiner.  Ganze  Hodenanschwellung 
ist  noch  etwa  taubeneigroß. 

Geschwür  fast  zugeheilt,  aber  Hodenanschwellung 
fast  unverändert,  und  wieder  zahlreiche  Spirochäten 
im  Gewebssaft.  Also  Rezidiv. 

Infiziert  auf  beiden  Hoden. 

Beiderseits  kleine  Abscesse. 

Beiderseits  kleine  Abscesse  mit  dünnen  Krusten. 
Keine  Eiterung  mehr.  Beiderseits  0,5  cm  große  In¬ 
duration  mit  dünner  Kruste. 

Unverändert. 

Rechts  1,2  X  1,0  cm,  links  1,0  X  1,0  cm  großer  harter 
Schanker  mit  relativ  kleiner  Kruste. 

Beiderseits  1,5  x  1,2  X  0,7  cm  großer  Schanker,  beide 
Inguinaldrüsen  bohnengroß  angeschwollen.  Sehr  zahl¬ 
reiche  Spirochäten  im  Schanker. 

Gewicht:  2260g.  Injektion:  0,004  g  pro  Kilo¬ 
gramm  Tier,  intravenös. 

Noch  keine  Veränderung.  Zahlreiche  bewegliche  Spi¬ 
rillen. 

Noch  ziemlich  gleich;  noch  viele  bewegliche  Spi¬ 
rillen. 

Induration  dünner  und  weicher;  noch  viele  Spirillen, 
aber  etwas  weniger  wie  gestern. 

Induration  noch  weicher.  Links  noch  viel,  rechts 
nur  wenige  Spirillen,  alle  beweglich. 

Unverändert. 

Schanker  rechts  etwas  flacher  und  Kruste  abgefallen, 
links  unverändert.  Spirillen:  rechts  sehr  wenig,  links 
sehr  viel. 

Schanker  wieder  etwas  dicker,  Kruste  wieder  ge¬ 
bildet.  Beiderseits  wieder  viel  Spirillen. 

Schanker  noch  dicker,  viel  Spirillen. 
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XVIII— XIX  wurden  mit  noch  kleineren  Dosen  (0,003  und  0,002  g 
pro  Kilogramm)  behandelt.  Spirillen  waren  einmal  etwas  ver¬ 
mindert,  später  aber  wieder  vermehrt.  Der  Schanker  blieb  fast 
unverändert. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  also  hervor,  daß,  wenn  man  eine  ge¬ 
nügende  Dosis  injiziert,  man  mit  einer  einzigen  Injektion  die 
Spirillen  vollständig  und  sofort  vernichten  kann,  so  daß 
der  Schanker  in  einer  Zeit  von  2 — 3  Wochen  glatt  zur  Heilung 
gelangt.  Bei  der  Dose  von  0,015  waren  bei  zwei  damit  behandelten 
Tieren  die  Spirillen  schon  am  nächsten  Tage  verschwunden,  bei  der 
Dose  von  0,01  bis  0,005  waren  die  Spirillen  noch  zwei  Tage  in  ganz 
geringer  Zahl  vorhanden,  eine  noch  geringere  Dosis  (0,004 — 0,002) 
verminderte  zwar  in  einem  Versuch  die  Spirillen,  brachte  sie  aber 
nie  zu  völligem  Verschwinden.  Entsprechend  war  auch  die  Wirkung 
dieser  Dosen  auf  das  klinische  Bild  des  Schankers,  dessen  Ausdeh¬ 
nung  etwas  abnahm,  der  aber  nicht  geheilt  wurde.  Bei  Kaninchen 
IX,  das  mit  0,025  behandelt  war,  waren  die  Spirillen  noch  einen  Tag 
nach  der  Behandlung  nachzuweisen;  aber  bei  diesem  Tier  war  der 
Schanker  enorm  groß  und  mit  Eiterung  kompliziert  gewesen ;  außer¬ 
dem  hatte  dieses  Tier  noch  eine  andere  Krankheit  (Brustseuche?). 
Die  Vernarbung  dauert  gewöhnlich  2 — 3  Wochen,  das  hängt  na¬ 
türlich  von  der  Größe  des  Schankers  und  dem  Vorhandensein  von 
Eiterung  ab,  aus  welchem  Grunde  auch  bei  Kaninchen  IX  die  Ver¬ 
narbung  so  lange  Zeit  in  Anspruch  nahm.  Daher  ist  bei  dem 
Studium  der  Wirkung  eines  Heilmittels  das  Verschwinden  der 
Spirillen  ein  weit  sichereres  Merkmal  für  die  Heilung 
als  die  Zeit,  die  das  vollständige  Abheilen  in  Anspruch 
nimmt.  Die  Grenze  der  sofort  sterilisierenden  Dosis 
liegt  also  zwischen  0,015  und  0,01  pro  Kilogramm.  Da 
die  ertragene  Dose  bei  intravenöser  Anwendung  0,1  pro 

CI  1 

Kilogramm  ist,  ist  das  Verhältnis  — - .  Bei  den  bis- 

°  TI  10 

herigen  Versuchen  kamen  bei  den  mit  diesen  Dosen  be¬ 
handelten  Tieren  keine  Rezidive  vor,  auch  bei  solchen 
Tieren  nicht,  die  mit  kleineren  Dosen  (bis  0,0075)  behandelt  und 
bei  denen  noch  einige  Tage  nach  der  Behandlung  die  Spirochäten 
nachweisbar  waren.  Es  ist  also,  wie  Kaninchen  XIII — XV  zeigen, 
sehr  wohl  möglich,  praktisch  Heileffekte  zu  erzielen  mit  Dosen, 
die  keineswegs  sofort  alle  Spirochäten  vernichten.  Die  unterste 
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Grenze  der  Dosis,  welche  binnen  wenigen  Tagen  die  Spirillen  ver¬ 
nichtet  und  endlich  noch  definitive  Heilung  erzielen  kann,  ist  0,005. 

Wenn  aber  die  syphilitische  Veränderung  ausnahmsweise  aus¬ 
gedehnt  ist  (XVI),  so  genügt  diese  Dose  nicht  mehr  und  es  kommt 
zu  einem  Rezidiv. 

Außer  dem  Dioxydiamidoarsenobenzol  wurden  noch  andere 
Substanzen  auf  ihre  Heilwirkung  bei  Scrotumsyphilis  des  Kanin¬ 
chens  untersucht,  von  denen  ich  nur  kurz  die  wuchtigsten  er¬ 
wähnen  werde. 

C.  Versuche  mit  Arsenophenylglycin. 

Wenn  ich  das  ganze  Resultat  dieser  Versuche  in  tabellarischer 
Form  zusammenstelle,  so  gestaltet  es  sich  wie  Tabelle  XXXIII. 

Wie  bei  den  Heilversuchen  der  Hühnerspirillose,  wirkt  auch 
hier  das  Arsenophenylglycin  viel  langsamer  als  das  Dioxydiamido¬ 
arsenobenzol.  Bei  den  relativ  großen  Dosen  (0,05 — 0,1  pro  Kilo¬ 
gramm)  waren  die  Spirochäten  am  nächsten  Tage  zwar  unbeweg¬ 
lich  geworden,  verschwanden  aber  erst  nach  mehreren  Tagen.  So¬ 
fortige  Vernichtung  der  Parasiten  konnte  ich  nur  mit  einer  größten 
Dose  von  0,15  pro  Kilogramm  erzielen.  Bei  einer  kleineren  Dose 
von  0,03  verloren  sie  wohl  ihre  Beweglichkeit  nach  3  Tagen,  ver¬ 
schwanden  aber  bei  einem  Fall  erst  nach  13  Tagen.  Trotz  solch 
langsamer  Sterilisierung  wurde  die  Krankheit  bei  einem  Tier  doch 
schließlich  zur  Heilung  gebracht. 

Jedenfalls  aber  steht  die  Heilwirkung  des  Arsenophenylglycins 
der  des  Dioxydiamidoarsenobenzols  ziemlich  weit  nach. 

D.  Versuche  mit  Amidophenolarsenoxyd. 

Ganz  im  Gegensatz  zum  Arsenophenylglycin  entfaltet  diese 
Substanz  sehr  rasch  ihre  Wirkung,  die  freilich  nur  von  kurzer 
Dauer  ist.  Bei  kleineren  Dosen  kann  daher  ein  Rezidiv  rasch  auf- 
treten  (Tabelle  XXXIV). 

Eine  Dose  von  0,003  pro  Kilogramm  war  imstande,  die  Spiro¬ 
chäten  sofort  zu  vernichten  und  auch  dauernde  Heilung  zu  er¬ 
zielen.  So  stark  wirksam  diese  Substanz  ist,  so  giftig  ist  sie  auch. 
Deswegen  ist  das  Verhalten  der  Dosis  curativa  zur  Dosis  tolerata: 

G  _  0,003  1 

T  ~  0,015  “  5  ’ 
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Tabelle  XXXIV.  Resultat  der  Heil  versuche  bei  Scrotumsypliilis  mit  Amidophenolarsenoxyd. 
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noch  ungünstiger  als  bei  dem  Dioxydiamidoarsenobenzol.  Dies 
deckt  sich  ganz  mit  den  Resultaten,  die  bei  Hühnerspirillose  be¬ 
obachtet  wurden. 

Die  Heilversuche,  welche  noch  mit  anderen  Substanzen  am 
gestellt  wurden,  will  ich  vorläufig  noch  nicht  erwähnen. 

Unter  den  bisher  untersuchten  Mitteln  habe  ich  mit  dem 
Dioxydiamidoarsenobenzol  bei  allen  Heilversuchen  der  drei  Spi¬ 
rillenerkrankungen  immer  das  günstigste  Resultat  gefunden. 

Schluß. 

Wie  aus  den  Reagenzglas-  und  Tierversuchen  zu  ersehen  ist, 
besitzen  die  Spirochäten  offenbar  eine  ganze  Reihe  verschiedener 
Chemoceptoren.  In  der  Chemotherapie  kommen  aber  nur  die¬ 
jenigen  Receptoren  in  Betracht,  deren  Avidität  zu  den  entsprechen¬ 
den  Atomgruppen  der  Chemikalien  erheblich  stärker  ist  als  die  der 
gleichen  Receptoren  des  Wirtsorganismus.  Von  diesem  Standpunkt 
aus  betrachtet  sind  bei  den  Spirochäten,  soweit  die  bisherigen 
Versuche  ein  Urteil  gestatten,  als  besonders  wichtig  1.  der  Arseno- 
ceptor  und  2.  der  Oxyamidoceptor  anzusehen,  denen  der  Halo- 
genoceptor  noch  hinzutreten  würde. 

Es  ist  natürlich  nicht  ausgeschlossen,  daß  durch  weitere  Ver¬ 
suche  noch  andere  wichtige  Chemoceptoren  bei  den  einzelnen 
Spirochätenarten  gefunden  werden  können. 

Wie  mir  scheint,  geht  aus  meinen  bisherigen  Versuchen  hervor, 
daß  wir  in  dem  Dioxydiamidoarsenobenzol  ein  Mittel  in  der  Hand 
haben,  mit  dessen  Hilfe  es  gelingt,  die  beiden  in  den  Spirochäten 
vorhandenen  Receptoren  so  anzugreifen,  daß  die  Parasiten  im 
Tierkörper,  ohne  Gefahr  für  diesen,  leicht  vernichtet  werden,  d.  h. 
die  mit  Spirochäten  infizierten  Tiere  glatt  zu  heilen.  Ich  bin  mir 
sehr  wohl  bewußt,  daß  damit  die  Wirksamkeit  des  Mittels  am 
Krankenbett  zunächst  noch  keineswegs  sichergestellt  ist.  Das  aber 
kann  man  schon  jetzt  sagen,  daß  die  bisherigen  Versuche  immerhin 
wichtige  Fingerzeige  ergeben  für  die  Wege,  auf  denen  man  zu  einer 
wirklich  wirksamen  spezifischen  Therapie  der  Spirochätenkrank¬ 
heiten  gelangen  kann. 

Herrn  Geh.  Obermedizinalrat  Prof.  Dr.  P.  Ehrlich  bin  ich 
für  die  Anregung  zu  meiner  Arbeit  und  die  weitgehende  Unter¬ 
stützung  bei  Anfertigung  derselben  zu  besonderem  Danke  ver¬ 
pflichtet. 
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Aus  „The  Laboratories  of  the  Rockefeiler  Institute  for  Medical  Research 

New  York“. 

Vorläufige  Mitteilung  über  die  Wirkung  der 
Ehrlichschen  Substanz  „606“  auf  Spirochaeta 

pertenuis  im  Tierkörper. 

Von 

Henry  J.  Nicliols,  Captain  im  Medical  Corps,  U>  S.  Army. 

(Hierzu  Tafel  V.) 

Die  gewöhnliche  Behandlung  der  Frambösie  mit  Jodkalium 
oder  Quecksilber  ist  so  umständlich,  daß  die  ermutigenden  Resul¬ 
tate,  welche  bei  der  Behandlung  anderer  durch  Spirochäten  ver¬ 
ursachten  Krankheiten,  nämlich  der  Syphilis,  des  Rückfallfiebers 
und  der  Hühnerspirillose,  durch  eine  einzige  Injektion  der  Ehr¬ 
lichschen  Substanz  ,,606“  erzielt  wurden,  dazu  führen,  sein 
Prinzip  der  „Therapia  sterilisans  magna“  auch  auf  die  Frambösie 
anzu  wenden. 

Für  die  Einführung  eines  neuen  Mittels  in  die  menschliche 
Therapie  ist  es  natürlich  aus  verschiedenen  Gründen  sehr  wichtig, 
dasselbe  zunächst  nach  Möglichkeit  auf  seine  Wirkung  im  Tier¬ 
körper  zu  untersuchen.  Bis  jetzt  ist  der  Affe  das  einzige  Ver¬ 
suchstier  gewesen,  welches  mit  dem  Virus  der  Frambösie  infiziert 
werden  konnte.  Die  verschiedenen  Spezies  der  Affen  sind  von 
Castellani  in  Ceylon,  von  Ashburn  und  Craig  in  den  Philippinen, 
und  von  Neisser,  Halberstädter  und  Bauermann  in  Java 
mit  Erfolg  geimpft  worden.  Als  das  Resultat  der  Inokulation  wird 
eine  unzweifelhafte  Erkrankung  hervorgerufen,  aber  diese  Re¬ 
aktion  ist  anscheinend  eine  mehr  oberflächliche,  da  die  Komple¬ 
mentbindungsreaktion  erst  spät  und  schwach  eintritt  und  die 
Spirochäten  in  geringer  Zahl  erscheinen. 

Neuerdings  gelang  es  mir  nun,  Kaninchen  mit  den  Spirochäten 
der  Frambösie  zu  infizieren,  indem  ich  das  Virus  in  die  Hoden 
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einimpfte.  Die  auf  diese  Weise  hervorgerufene  Erkrankung  bildet 
ein  ausgezeichnetes  Material  für  den  Heilversuch,  weil  die  Spiro¬ 
chäten  in  unzähliger  Menge  und  in  Reinkultur  vorhanden  sind, 
die  Serumreaktion  schnell  und  in  starkem  Maße  eintritt,  und  das 
Organ  leicht  excidiert  und  untersucht  werden  kann.  Außerdem 
sind  die  Kaninchen  viel  leichter  zu  erhalten  und  zu  behandeln  als 
die  Affen. 

Die  Spirochäten  zu  meinen  Versuchen  stammen  von  einem 
von  den  Philippinen  zurückgekehrten  farbigen  Soldaten,  der  an 
einem  ganz  charakteristischen  Fall  von  Frambösie  dreimal  mit  all¬ 
gemeinen  Eruptionen  litt1). 

Zuerst  wurde  ein  Affe  an  der  Augenbraue  infiziert  und  dann 
das  Virus  der  Frambösie  dieses  Affen  auf  Kaninchenhoden  über¬ 
getragen.  Drei  Kaninchen  der  ersten  Generation  erhielten  die  In¬ 
fektion  nach  einer  Inkubation  von  durchschnittlich  41  Tagen, 
dann  wurde  die  weitere  Überimpfung  von  Kaninchen  zu  Kanin¬ 
chen  fortgesetzt.  So  habe  ich  jetzt  die  siebente  Generation  Kanin¬ 
chen,  und  die  Inkubationsperiode  ist  auf  etwa  12  Tage  verkürzt. 
Ein  ausführlicher  Bericht  hierüber  wird  demnächst  in  ,,the  Journal 
of  Experimental  Medicine“  erscheinen. 

Die  pathologische  Veränderung  scheint,  von  dem  Syphilom 
des  Kaninchenhodens  nur  in  ihrem  Grade  sich  zu  unterscheiden, 
sie  besteht  in  einem  ödematösen  Tumor  in  den  Hoden  oder  Neben¬ 
hoden,  in  der  Größe  einer  Bohne  bis  zur  Größe  einer  Olive.  Durch 
die  Punktion  mit  einer  Capillarpipette  und  die  mikroskopische 
Untersuchung  eines  Tropfens  des  gewonnenen  Serums  unter 
Dunkelfeldbeleuchtung  gewinnt  man  ein  ausgezeichnetes  Bild. 
Die  nach  Levaditi  gefärbten  Schnittpräparate  sind  ebenso  auf¬ 
fallend.  Die  Erkrankung  dauert  4 — 6  Wochen  und  die  Wasser- 
mannsche  Reaktion  tritt  in  der  ersten  oder  zweiten  Woche  nach 
der  Erkrankung  ein.  Das  Allgemeinbefinden  der  Tiere  leidet  nicht 
erheblich. 

Ehrlichs  ,,606“  ist  Dichlor hydrat  des  Dioxydiamidoarseno- 
benzols,  ein  goldgelbes  Pulver  in  Vakuumröhrchen  eingeschmolzen, 
bei  jeder  Injektion  muß  eine  frische  Lösung  in  Form  von  Natrium¬ 
salz  hergestellt  werden2). 

x)  Nichols,  Proc.  of  the  New-York  Patholog.  Soc.  1910  X  122. 

2)  Geheimrat  Professor  Ehrlich  hat  kürzlich  dem  Rockefeller  Institut 
zu  Syphilisversuchen  von  dieser  Substanz  gesandt. 


88 


Henry  J.  Nicliols. 


Die  folgenden  Versuche  wurden  angestellt,  um  die  Wirkung 
dieser  Substanz  auf  die  mit  den  Spirochäten  der  Frambösie  ge¬ 
impften  Tiere  festzustellen. 

Kaninchen  1.  1.  IV.  1910.  Infiziert  im  linken  Hoden  aus  dem  Ka¬ 
ninchen  C  (erste  Generation).  - —  6.  V.  (36  Tage)  Knötchen  fühlbar,  Spiro¬ 
chäte  vorhanden.  —  7.  V.  Spirochäte  positiv.  —  9.  V.  Olivengroßer  Knoten, 
Serumreaktion  negativ,  Behandlung;  606,  0,0045  g  pro  Kilogramm 
intravenös.  - — -  10.  V.  Spirochäte  nicht  gefunden.  —  12.  V.  Knötchen 
nicht  mehr  fühlbar.  —  21.  V.  Knötchen  nicht  zu  fühlen.  —  3.  VI.  Kein 
Knötchen.  —  16.  VI.  Hoden  exstirpiert,  keine  Veränderung,  keine  Spiro¬ 
chäten,  Serumreaktion  negativ. 

Kaninchen  15.  j  31.  III.  1910.  Infiziert  im  rechten  Hoden  aus  dem 
Kaninchen  7  (zweite  Generation).  —  7.  V.  (37  Tage)  Knötchen  fühlbar,  Spiro¬ 
chäte  vorhanden.  —  9.  V.  Behandlung  wie  oben  intravenös;  Serum¬ 
reaktion  negativ,  Knoten  olivengroß.  —  10.  V.  Spirochäte  nicht  vor¬ 
handen.  —  12.  V.  Knoten  bohnengroß.  —  18.  V.  Knoten  nicht  mehr  fühl¬ 
bar.  —  28.  V.  Tot,  keine  Veränderung  im  Hoden. 

Kaninchen  17.  14.  IV.  1910.  Infiziert  im  linken  Hoden  aus  Kanin¬ 

chen  6  (zweite  Generation).  —  7.  V.  (23  Tage)  Knoten  fühlbar,  Spirochäte 
positiv.  —  9.  V.  Behandlung  wie  oben,  aber  subcutan;  Serumreaktion 
negativ,  Knoten  ist  bohnengroß.  —  10.  V.  Spirochäte  negativ.  —  12.  V.  Spiro¬ 
chäte  nicht  gefunden.  —  18.  V.  [Knoten  nicht  mehr  fühlbar.  —  16.  VI. 
Kastration,  keine  Veränderung  im  Hoden,  Serumreaktion  negativ. 

Kaninchen  21.  22.  IV.  1910.  Infiziert  im  rechten  Hoden  aus  Kanin¬ 
chen  9  (dritte  Generation).  —  14.  V.  (22  Tage)  Knoten  fühlbar,  Spirochäte 
positiv.  —  23.  V.  Serumreaktion  positiv.  —  24.  V.  Spirochäte  vorhanden; 
Behandlung  wie  oben,  intravenös.  —  25.  V.  Spirochäte  nicht  gefunden. 
—  27.  V.  Serumreaktion  positiv,  keine  fühlbare  Veränderung  mehr.  —  31.  V. 
Reaktion  positiv.  —  14.  VI.  Keine  Veränderung,  Serumreaktion  positiv  — 
17.  VI.  Kastration,  keine  pathologische  Veränderung  im  Hoden.  —  23.  VI. 
Serumreaktion  negativ. 

Bei  verschiedenen  Tieren  blieb  die  Serumreaktion  mehrere 
Tage  lang  nach  der  Exstirpation  des  infizierten  Hodens  bestehen. 

24  Stunden  nach  der  Behandlung  konnten  also  keine 
Spirochäten  mehr  gefunden  werden.  Die  Veränderungen 
des  Hodens  waren  nach  2 — 3  Tagen  verschwunden,  und 
abgesehen  von  dem  letzten  Fall  trat  keine  Komplement¬ 
bindungsreaktion  auf. 

Bei  den  nicht  behandelten  Tieren  bestand  die  Veränderung 
wie  oben  erwähnt  wurde,  wenigstens  mehrere  Wochen  andauernd, 
und  die  Serumreaktion  trat  binnen  ein  oder  zwei  Wochen  nach 
der  Erkrankung  ein.  Die  behandelten  Tiere  sind  daher  durch  eine 
einzige  Injektion  in  kleiner  Dose  dauernd  geheilt  worden.  Die 
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Dosis  tolerata  bei  Kaninchen  ist  20 — 25  mal  so  groß  wie  die  bei  der 
Behandlung  angewandte  Dosis. 

Drei  Affen  wurden  an  den  Augenbrauen  geimpft  und  in  ähn¬ 
licher  Weise  behandelt.  Die  Veränderung  war  nach  21  Tagen  ganz 
verschwunden. 

Es  ist  wünschenswert,  mit  diesem  Mittel  in  unseren  tropischen 
Besitzungen  therapeutische  Versuche  anzustellen,  da  dort  die  Ein¬ 
geborenen  sehr  oft  und  die  Weißen  auch  zuweilen  infiziert  sind. 


Chemotherapie  des  Recurrens. 

Von 

Julius  Iversen  (St.  Petersburg). 

Im  vergangenen  Jahre  ist  es  mir  gelungen1),  an  einem  größeren 
Krankenmaterial  eine  ganz  unzweifelhafte  abtötende  Wirkung 
des  Atoxyls  und  hauptsächlich  des  Arsacetins  auf  die  Spirochäten 
des  Rückfallfiebers  festzustellen.  Ich  vermochte  zu  zeigen,  daß 
durch  dieses  letztere  Präparat  in  mehr  als  der  Hälfte  aller  Fälle 
ein  Rezidiv  verhütet  wird,  mit  anderen  Worten,  daß  durch  eine 
oder  mehrere  Injektionen  dieses  Mittels  die  Parasiten  im  lebenden 
Organismus  vernichtet  werden.  Diese  Tatsache  ließ  die  Annahme 
durchaus  berechtigt  erscheinen,  daß  die  Idee  einer  ,,Therapia 
sterilisans  magna“  des  infizierten  menschlichen  Organismus  im 
Sinne  Ehrlichs  bei  Recurrens  in  den  Bereich  der  Verwirklichung 
gerückt  sei. 

Bei  meinen  Versuchen  hatte  sich  bekanntlich  ergeben,  daß 
nach  Behandlung  mit  Atoxyl  in  15%,  mit  Arsacetin  dagegen  schon 
in  52%  der  Fälle  die  Kranken  nach  dem  ersten  Anfalle  von  der 
Infektion  befreit  werden,  indem  Rezidive  nicht  mehr  auf  traten. 
Besonders  anschaulich  wird  diese  Tatsache  durch  die  Kombinations¬ 
kurven  demonstriert,  wo  im  Vergleich  mit  der  Kurve  der  sympto¬ 
matisch  behandelten  Fälle  (Kurve  1)  schon  die  Atoxylkurve 
(Kurve  2)  einen  günstigen  Unterschied  zeigte.  In  viel  größerem 
Maße  tritt  dieser  Unterschied  bei  der  Arsacetinkurve  (Kurve  3) 
zutage. 

Noch  entscheidender  als  diese  toten  Zahlen  war  natürlich  der 
subjektive  Eindruck,  den  diese  Behandlungsweise  am  Kranken¬ 
bette  machte. 


B  Münch,  med.  Wochenschr.  1909,  Nr.  35,  S.  1785. 
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Aber  nicht  nur  der  Heileffekt  dieser  Arsenikalien  konnte  bei 
der  Behandlung  festgestellt  werden,  es  kamen  auch  einige  Details 
zum  Vorschein,  welche  erkennen  ließen,  daß  offenbar  vollständig 
analoge  Verhältnisse  bei  der  Wirkung  der  Arsenpräparate  auf 
Trypanosomen,  wie  auf  Spirochäten  des  Recurrens  bestehen.  So 
zeigte  sich,  daß  in  Fällen,  wo  trotz  kräftiger  Arsacetinbehandlung 
doch  ein  zweiter  Paroxysmus  eintrat,  derselbe  zuweilen  schwer 
war  und  nicht  mehr  durch  Arsacetin  beeinflußt  werden  konnte. 
Augenscheinlich  waren  hier,  wie  dies  bei  Trypanosomen  von  Ehr¬ 
lich  bewiesen  worden  ist,  die  Generationen  der  Spirochäten  be- 


Kurve  1.  Kombinationskurve  aus  30  sympthoniatisch  behandelten  Fällen. 


reits  arsacetinfest  geworden  und  hatten  die  Avidität  ihrer  Arseno- 
ceptoren  eingebüßt.  Auf  Grund  derartiger  Beobachtungen  scheint 
es  ja,  daß  die  ganze  Theorie  der  modernen  Chemotherapie,  auf¬ 
gebaut  auf  den  Resultaten  der  Trypanosomenforschung,  mit  Erfolg 
auch  auf  den  menschlichen  Recurrens  angewandt  werden  können. 

Mit  um  so  größerer  Bereitwilligkeit  nahm  ich  daher  den  ehren¬ 
vollen  Vorschlag  des  Geheimrats  Prof.  Ehrlich  an,  sein  neues 
Mittel,  das  Dichlorhydrat  des  Dioxydiamidoarsenobenzols  in  der 
Therapie  des  Recurrens  zu  versuchen.  Dieses  Mittel  hatte,  von 
Dr.  Hata  im  Tierexperiment  geprüft,  außerordentlich  günstige 
Resultate  bei  mit  Recurrens  infizierten  Ratten  und  Mäusen  ge¬ 
liefert,  indem  diese  Tiere  schon  durch  eine  einzige  Injektion  ge¬ 
heilt  worden  waren.  Dank  der  großen  Liebenswürdigkeit  des 
Geheimrats  Prof.  Ehrlich,  welcher  mich  aufs  genaueste  von  der 
Anwendungsweise  und  von  den  für  Tiere  toxischen  Dosen  der  Sub- 
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stanz  unterrichtete,  wofür  ich  ihm  hier  meinen  besten  Dank  aus¬ 
spreche,  war  ich  in  der  Lage,  sofort  die  Behandlung  der  Recurrens- 
kranken  aufzunehmen.  Es  waren  anfangs  leider  nur  wenige  Fälle 
vorhanden  und  erst  mit  der  kalten  Witterung  nahm  die  Epidemie 
in  diesem  Winter  ihren  Anfang;  infolgedessen  gelang  es  mir  bis 
jetzt  nur  58  Fälle  im  Botkinschen  Barackenhospital  zu  behandeln. 
Die  Epidemie  dieses  Jahres  ist  nicht  als  schwere  zu  bezeichnen, 
es  prävalieren  die  mittelschweren  und  leichten  Fälle,  doch  sind 
unter  den  behandelten  auch  5 — 6  schwere  Fälle  mit  Ikterus  be¬ 
obachtet  worden. 

Zur  Beobachtung 
wurden  nur  Patienten 
gewählt,  in  deren  Blut 
sicher  Spirochäten 
na 

und  welche  nicht  an¬ 
derweitig  vorbehan¬ 
delt  waren. 

Das  Dichlorhyd- 
rat  des  Dioxydiami- 
doarsenobenzols,  ein 

Kurve  2.  Kombinationskurve  aus  1 4  mit  Atoxyl  behandelten  Fällen.  hellgelbes  Pul Ver  in 

Vakuumröhrchen  ein¬ 
geschmolzen,  muß  nach  der  Vorschrift  unmittelbar  vor  der  Anwen¬ 
dung  in  das  Natronsalz  übergeführt  werden,  eine  Prozedur,  welche 
recht  kompliziert  ist  und  einige  Übung  erfordert.  Dank  der  wertvollen 
Hinweise  Prof.  Ehrlichs  gelang  sie  mir  nach  einigen  Versuchen  aber 
gut.  Das  Mittel  wurde  anfangs  in  1/2 — 2proz.  Lösung  injiziert,  doch 
scheint  es,  daß  eine  lproz.  Lösung  vorzuziehen  ist.  Die  ersten  Fälle 
behandelte  ich  subcutan,  indem  die  Einspritzung  unter  das  Schulter¬ 
blatt  gemacht  wurde,  aber  wegen  der  Schmerzhaftigkeit  und  der 
indurativen  Eigenschaften  der  Substanz  ging  ich  bald  zu  tiefen 
intramuskulären  Injektionen  in  die  Glutäen  über,  welche  die 
Patienten  besser  vertrugen.  Ich  möchte  gleich  hervorheben,  daß 
außer  einer  Schmerzhaftigkeit  der  Injektion,  welche  individuell 
sehr  variiert,  sich  36 — 48  Stunden  nach  der  Injektion  in  den 
Glutäen  Indurationen  bemerkbar  machen,  welche  das  Sitzen 
4 — 6  und  mehr  Tage  lang  behindern.  Durch  weitere  Übung  bei 
der  Zubereitung  der  Lösung  wird  es  wohl  gelingen,  diese  Nachteile 


chgewiesen  waren, 
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auf  ein  Minimum  zu  reduzieren.  Unter  Bäder-  und  Kompressen¬ 
behandlung  wurden  die  Infiltrate  resorbiert ;  Abscesse  kamen 
nicht  vor.  Die  injizierte  Dosis  betrug  0,05 — 0,4  g  der  festen  Sub¬ 
stanz,  so  daß  die  Kranken  gleichzeitig  beiderseits  je  10 — 20  ccm 
der  betreffenden  Lösung  in  die  Glutäen  eingespritzt  erhielten. 

Durchschnittlich  erhielten  die  Patienten  die  Injektion  am 
4.,  5.  Krankheitstage,  in  einem  Falle  konnte  ich  schon  am  zweiten 
Krankheitstage  injizieren,  in  mehreren  am  3.  Tage.  Hin  und  wieder 
wurde  ein  Patient,  insgesamt  8,  ohne  Behandlung  gelassen,  um 
zur  Kontrolle  die  Schwere  und  Anzahl  der  Paroxysmen  zu  beob¬ 
achten.  Von  die¬ 
sen  8  Kontroll- 
kranken  machten 
alle  2,  einige  3 
und  auch  4  An¬ 
fälle  durch. 

Durchschnittlich 
wurden  die  Kran¬ 
ken  im  Kranken¬ 
hause  24Tagelang 
beobachtet,  je¬ 
doch  habe  ich 
einige  Fälle  jetzt  3 
Monate  verfolgt. 

Da  dieses  Mit¬ 
tel  noch  nicht  beim  Menschen  angewandt  war,  mußte  ich  natür¬ 
lich  mit  minimalen  Dosen  anfangen.  Den  ersten  3  Fällen  wurde 
0,05  g  und  0,1  g  injiziert.  Bei  so  minimalen  Dosen  wurde  ein 
Heileffekt  nicht  beobachtet ,  sondern  alle  3  machten  2  und 
3  Anfälle  durch,  bei  einem  Fall  von  120  Stunden  Dauer,  mit 
vielen  Spirochäten  im  Blut.  In  2  von  diesen  Fällen  war  aber 
doch  eine  verlängerte  Apyrexie  bemerkbar,  und  zwar  betrug  sie 
14  Tage  gegenüber  den  unbehandelten  Fällen,  wo  sie  gewöhnlich 
7 — 8  Tage  ist.  Die  Erscheinung,  daß  trotz  der  Behandlung  die 
Zahl  der  Spirochäten  zunimmt,  entspricht  vollständig  dem  Phäno¬ 
men  Brownings,  welcher  bei  subtherapeutischen  Dosen  in  man¬ 
chen  Fällen  ein  derartiges  Anwachsen  der  Trypanosomenzahl 
nach  weisen  konnte  (Kurve  4,  5,  6). 

Hierauf  ging  ich  allmählich  und  vorsichtig  zu  größeren  Dosen 


Kurve  3.  Kombinationskurve  aus  104  mit  Arsacetin  behandelten  Fällen. 
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über,  und  die  übrigen  Patienten  erhielten  meist  0,25  bis  0,3  Arseno- 
benzol.  4  Kranke  erhielten  sogar  0,4  der  Substanz. 

Mit  diesen  größeren  Dosen  habe  ich  bis  jetzt  im  ganzen  55  Fälle 
von  Recurrens  behandelt  (ich  rechne  die  oben  erwähnten  mit 


kleineren  Dosen  behandelten  3  Fälle  nicht  mehr  mit),  davon  er¬ 
hielten  37  die  Injektion  während  des  ersten,  11  während  des  zweiten 
Anfalles,  sämtlich  intramuskulär  in  die  Glutäen;  in  7  Fällen  in¬ 


jizierte  ich  während  des  ersten  Anfalles  intravenös.  Gemeinsam 
für  alle  55  Fälle  ist  der  kritische  Absturz  der  Temperatur  und  das 
Verschwinden  der  Spirochäten  aus  dem  Blut  nach  der  einmaligen 
Injektion  des  Arsenobenzols.  7 — 14,  aber  spätestens  20  Stunden 
(nur  2  Fälle,  welche  beide  die  Injektion  am  1.  Tage  des  zweiten 
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Anfalles  erhalten  hatten)  nach  der  Injektion  fiel  in  allen  Fällen 
ohne  Ausnahme  die  Temperatur  meist  unter  profusem  Schweiß 
ohne  Kollaps  bis  unter  die  Norm,  und  die  Spirochäten,  welche  vor¬ 


her  in  großer  Anzahl  vorhanden  gewesen  waren,  konnten  nicht 
mehr  im  Blute  nachgewiesen  werden  (Kurve  7).  Um  den  Zeit¬ 
punkt  des  Verschwindens  der  Spirochäten  festzustellen,  unter¬ 
suchte  ich  in  einigen 
Fällen  stündlich  Tem¬ 
peratur,  Puls,  und  das 
Blut  im  Verlauf  von 
24  Stunden  nach  der 
Injektion.  Hierbei  er¬ 
gab  es  sich,  daß  d  e 
Spirochäten  4,  7  und 
10  Stunden  nach  der 
Injektion  aus  dem 
Blute  total  verschwin¬ 
den  und  nicht  mehr 
nachgewiesen  werden 
können  (Kurve  8,  9). 

Die  Färbbarkeit  der 
Spirochäten  nimmt  kurz  vor  ihrem  Verschwinden  ab.  Während 
sie  in  den  ersten  Stunden  nach  der  Injektion  noch  gut  gefärbt  er¬ 
schienen  (Ziehlfuchsin),  kamen  sie  mir  nach  5 — 7  Stunden  blasser 
gefärbt  und  undeutlicher  vor. 
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3 — 4  Stunden  nach  der  Injektion  tritt  bei  den  meisten  Kranken 
ein  Schüttelfrost  ein,  der  kurze  Zeit  dauert  (x/4  bis  1/2  Stunde), 
die  Temperatur  steigt  noch  ein  wenig  an,  und  es  kommt  zu  einer 


Art  Perturbatio  critica,  darauf  tritt  unter  profusem  Schweiß  ein 
sukzessiver  Abfall  der  Temperatur  bis  unter  die  Norm  ein.  In  die¬ 
ser  Krisis  schwinden  alle  subjektiven  Symptome  der  Krankheit, 


Kopf-  und  Gliederschmerzen  hören  mit  einem  Schlage  auf  und  die 
Kranken  verbringen  die  Nacht  schlafend.  Am  Morgen  fühlen  sich 
dieselben  gesund,  manche  klagen  über  Schwindel  beim  Aufstehen, 
wie  das  auch  sonst  bei  derartigem  Temperaturabfall  vorzukommen 
pflegt.  Im  Urin  weder  Zucker  noch  Eiweiß.  Nach  2 — 3  Tagen 
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beklagen  sich  die  meisten  Kranken  über  Schmerzhaftigkeit  der 
Injektionsstellen,  und  die  Temperatur  zeigt  Schwankungen  bis 
37,5  und  sogar  38°  im  Verlauf  von  1 — 2  Tagen  in  ca.  15%  der  Fälle. 


Spirochäten  wurden  bei  diesen  kurzen  Steigerungen  der  Tempe¬ 
ratur  nie  gefunden. 

Der  weitere  Verlauf  war  bei  normaler  Temperatur  ohne  jegliche 
Besonderheiten,  und  dieses  ist  vielleicht  der  wichtigste  Punkt  unserer 


Beobachtungen,  es  traten  nämlich  in  92%  der  Fälle  keine 
Rezidive  ein,  und  die  Kranken  waren  durch  eine  einzige 
Injektion  schon  von  der  Infektion  endgültig  befreit. 

Von  55  Fällen  wurden  bei  4,  also  in  8%,  Rezidive  beobachtet. 
Nur  in  einem  (Kurve  10)  von  diesen  4  Fällen  konnten  Spirochäten 

Ehrlich  u.  Hata,  Chemotherapie.  < 
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auch  während  des  Rezidivs  nachgewiesen  werden,  in  den  3  übrigen 
wurden  sie  trotz  besonders  energischen  Suchens  nicht  gefunden. 
Die  Rezidive  waren  bei  2  von  diesen  3  Fällen  (Kurve  1 1 — 13)  von  sehr 
kurzer  Dauer,  24 — 48  Stunden,  der  3.  (Kurve  11)  fieberte  aber  ganze 
144  Stunden  ohne  Spirochäten  im  Blut.  In  2  von  diesen  letzten 
Fällen  kam  nach  ca.  10 tägiger  Apyrexie  noch  eine  minimale  Tem¬ 
peratursteigerung  zustande  von  6 — 12  Stunden  Dauer  ohne  sub¬ 
jektive  Beschwerden.  Diese  beiden  Fälle  hatten  die  Injektion  des 
Arsenobenzols  am  ersten  Tage  des  zweiten  Paroxysmus  erhalten, 
wo  noch  ganz  wenige  Spirochäten  mit  Mühe  gefunden  werden 


konnten.  Diese  Beobachtung  scheint  mir  besonders  interessant, 
weil  dieses  gerade  ein  Beispiel  dafür  wäre,  daß  hier  der  ,,Ictus 
immunisatorius“  Ehrlichs  nicht  ausgelöst  wäre,  da  in  diesen 
beiden  Fällen  das  sterilisierende  Heilmittel  im  allerersten  Anfänge 
des  Paroxysmus  injiziert,  eine  zu  geringe  Menge  Parasiten  im  Blut 
vorfand. 

Um  zu  ermitteln,  ob  das  Arsenobenzol,  während  der  ersten 
Apyrexie  eingespritzt,  imstande  wäre,  ein  Rezidiv  zu  verhüten, 
injizierte  ich  einem  Patienten  am  3.  Tage  der  ersten  Apyrexie 
0,3  Arsenobenzol.  Ein  Rezidiv  trat  in  diesem  Falle  nicht  ein. 

In  einem  Falle  beobachtete  ich  eine  Reinfektion  mit  Spiro¬ 
chäten.  Die  Frau  hatte  während  des  ersten  Anfalles  0,3  Arseno¬ 
benzol  intramuskulär  erhalten  und  war  nach  26  tägiger  Apyrexie 
vollständig  genesen  entlassen  worden.  14  Tage  nach  der  Entlas¬ 
sung  aus  dem  Krankenhause,  also  40  Tage  nach  der  ersten  Krank- 
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heit,  wurde  sie  wieder  mit  viel  Spirochäten  im  Blut  eingeliefert 
und  machte  nur  einmal  einen  5 tägigen  Anfall  durch.  Mir  scheint, 
daß  es  sich  hier  zweifellos  um  eine  Reinfektion  handelt.  Es  spricht 
hierfür  die  große  Menge  Spirochäten  im  Blut. 

Außer  der  erwähnten  Schmerzhaftigkeit  der  Glutäen  nach 
den  Injektionen,  welche  besonders  die  Alkoholiker  heimzusuchen 
schien,  wurden  keine  anderen  ungünstigen  Nebenwirkungen,  weder 
von  seiten  der  Augen,  noch  der  Nieren  beobachtet.  In  einem 
einzigen  Falle  (vgl.  Krankengeschichte  17)  wurden  Erscheinungen 
beobachtet,  welche  wohl  auf  eine  Idiosynkrasie  deuten.  Der  Fall 
war  sehr  kompliziert  und  betraf  eine  hysterische  Alkoholistin, 
welche  vor  10  Jahren  mit  Hydrargyrum  vorbehandelt  war.  Nach 
Injektion  von  0,3  Arsenobenzol  trat  nach  14  Stunden  die  Krisis 
ein,  die  massenhaft  vorhandenen  Spirochäten  verschwanden;  am 
4.  Tage  nach  der  Injektion  stieg  die  Temperatur  bis  38,2°  und  der 
Fall  machte  den  Eindruck  einer  sekundären  Infektion  mit  beider¬ 
seitiger  Bronchopneumonie.  Das  anfangs  nicht  hämorrhagische 
Erythem  konnte  als  Scharlachexanthem  angesprochen  werden. 
Der  weitere  Verlauf  aber  mit  akuter  Nephritis,  Oedem  des  Ober¬ 
körpers,  Leberschwellung  und  Hämorrhagien  der  Haut,  welche 
am  8.  Tage  post  injectionem  den  Exitus  bedingten,  lassen  den  Fall 
wohl  als  Idiosynkrasie  erscheinen,  wie  er  bei  diesem  Mittel  noch 
nicht  beobachtet  wurde.  Da  bei  der  Obduktion  starke  Arterio¬ 
sklerose,  Myokarditis,  Hepar  adiposum  und  andere  grobe  Ver¬ 
änderungen  lebenswichtiger  Organe  konstatiert  wurden,  so  scheint 
es  wohl  sicher,  daß  wir  es  hier  mit  einem  unglücklichen  Zusammen¬ 
treffen  vieler  ungünstiger  Momente  zu  tun  hatten,  welche  eben  den 
Ausgang  bedingten. 

Wenn  wir  die  durchschnittliche  Mortalität  des  Rückfall¬ 
fiebers  mit  5%  rechnen  (bei  leichter  Epidemie  war  sie  2,7%, 
Kamanin),  so  mußten  wir  bei  unserem  Krankenmaterial  2 — 3 
Todesfälle  erwarten.  Unter  dem  Einfluß  der  Behandlung  mit  dem 
neuen  Mittel  kam  aber  kein  einziger  Todesfall  vor,  wenn  wir  von 
dem  eben  erwähnten  Fall  von  Idiosynkrasie  absehen. 

Um  die  Schmerzhaftigkeit  bei  der  intramuskulären  Anwen¬ 
dung  des  Arsenobenzols,  welche  weder  durch  Anaesthetica  noch 
Narkotica  wesentlich  beeinflußt  werden  konnte,  ganz  auszu¬ 
schließen,  bin  ich  in  letzter  Zeit  zu  intravenösen  Injektionen  dieser 
Substanz  geschritten.  Zu  diesem  Behuf  löse  ich  die  ganze  Dose, 

7  * 
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wie  bei  der  intramuskulären  Anwendung,  in  ca.  15  ccm  Aq.  destill., 
setze  tropfenweise  normale  Natronlauge  zu,  bis  sich  der  Nieder¬ 
schlag  löst,  darauf  neutralisiere  ich  den  Laugeüberschuß  tropfen¬ 
weise  mit  lproz.  Essigsäure  (ca.  2  ccm  1  proz.  Lösung  auf  0,3 
Arsenobenzol)  und  gieße  diese  Lösung  zu  1/2  Liter  auf  40  °  erwärmter 
steriler  physiologischer  Kochsalzlösung,  schüttele  die  Flasche  (In¬ 
fusionsapparat)  kräftig  um  und  injiziere  per  Hohlnadel  direkt  in 
die  Kubitalvene,  wie  wir  das  bei  den  großen  Kochsalzinfusionen 
bei  Cholera  gewohnt  sind.  Diese  Infusionen  sind  vollständig 
schmerzlos  und  werden  von  keinen  unangenehmen  Nebenwir¬ 
kungen  begleitet ;  die  Pa¬ 
tienten  merken  überhaupt 
die  Eingießungen  gar  nicht. 
Auf  diese  Weise  habe  ich 
7  Patienten  behandelt  mit 
geradezu  glänzendem  Resul¬ 
tat.  6  dieser  Kranken  er¬ 
hielten  0,22  bis  0,24  Arseno¬ 
benzol,  ein  12jähr.  Knabe 
0,17  intravenös  in  1/2  Liter 
physiologischer  Kochsalz¬ 
lösung.  Die  Wirkung  trat 
bei  allen  7  Patienten  ca. 
4  Stunden  früher  ein  als  bei 
denen,  welche  intramusku¬ 
läre  Injektionen  erhalten 
hatten.  Der  Schüttelfrost  begann  x/4 — 1/2  Stunde  nach  der  Injek¬ 
tion,  ein  Kranker  hatte  keinen  Schüttelfrost.  Die  Temperatur 
fiel  kritisch  nach  5y2,  7  und  10  Stunden  (Kurve  14).  Keiner  von 
diesen  Kranken  hatte  Eiweiß  im  Urin.  Ein  Rezidiv  wurde  in 
diesen  Eällen  nicht  bemerkt,  keine  Temperatur  Steigerung ,  die 
Kranken  sind  nach  der  Krisis  vollständig  gesund. 

Da  also  die  intravenöse  Applikation  vollständig  schmerzlos  ist, 
gar  keine  Nebenerscheinungen  macht  und  hierbei  die  Wirkung  noch 
um  ca.  4  Stunden  früher  eintritt,  so  halte  ich  diese  Art  der  Anwen¬ 
dung  des  Arsenobenzols  für  eine  geradezu  ideale  beim  Recurrens. 

Auf  Grund  aller  dieser  Beobachtungen  komme  ich  zu  folgen¬ 
den  Schlüssen: 

1.  Das  Natriumsalz  des  Dioxydiamidoarsenobenzols ,  einem 
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Chemotherapie  des  Recurrens. 


101 


Recurrenskranken  eingeführt,  ist  imstande,  an  beliebigem  Tage 
eines  beliebigen  Anfalles,  innerhalb  7 — 14,  aber  spätestens  in 
20  Stunden  den  Anfall  zu  coupieren  und  in  92%  aller  Fälle  einen 
weiteren  Anfall  zu  verhüten,  d.  h.  eine  einzige  Injektion  dieser 
Substanz  sterilisiert  das  Blut  eines  mit  Recurrensspirochäten  in¬ 
fizierten  Menschen. 

2.  Die  therapeutische  Dosis  für  Recurrens  beträgt  0,2 — 0,3 
dieser  Substanz. 

3.  Nach  Injektion  einer  solchen  Quantität  des  Mittels  ver¬ 
schwinden  die  Spirochäten  innerhalb  4 — 10  Stunden  aus  dem  Blute 
vollständig  und  können  nicht  mehr  nachgewiesen  werden. 

4.  Die  Temperatur  fällt  nach  der  Injektion  sukzessive  im  Ver¬ 
lauf  von  7 — 14  Stunden,  spätestens  aber  nach  20  Stunden  meist 
unter  profusem  Schweiß  ohne  Kollaps  bis  unter  die  Norm.  Gleich¬ 
zeitig  schwinden  alle  subjektiven  Beschwerden. 

5.  Das  Dioxydiamidoarsenobenzol  übt  in  den  meisten  Fällen 
an  den  Injektionsstellen  einen  lokalen  Reiz  aus,  der  sich  in  Schmerz¬ 
haftigkeit  und  Infiltraten  äußert,  welche  individuell  sehr  variabel 
sind  und  in  manchen  Fällen  längere  Zeit  bestehen. 

6.  Die  intravenöse  Injektion  dieser  Substanz  ist  vollständig 
schmerzlos,  wird  von  keinen  unangenehmen  Nebenerscheinungen 
begleitet,  und  die  Wirkung  tritt  3 — 4  Stunden  schneller  als  bei 
intramuskulärer  Injektion  ein. 

Das  Krankenmaterial  für  diese  Beobachtung  war  nicht  zahl¬ 
reich  genug.  Jedenfalls  zeigt  aber  die  Kombinationskurve  der  mit 
diesem  neuen  Mittel  behandelten  Fälle  (Kurve  15)  einen  ekla¬ 
tanten  Erfolg  des  Mittels. 

Ebenso  ergibt  sich  aus  einem  Vergleich  dieser  Kurve  mit  den 
Kurven  1 — 3  eine  weit  überragende  Wirksamkeit  des  Dioxydia- 
midoarsenobenzols  dem  Atoxyl  und  Arsacetin  gegenüber. 

Aus  dieser  kurzen  Übersicht  des  behandelten  Materials  geht 
mit  unzweifelhafter  Deutlichkeit  hervor,  daß  wir,  wenn  wir  von 
der  Chininwirkung  bei  Malaria  absehen,  hier  zum  erstenmal  in 
der  Therapie  akuter  Infektionskrankheiten  einem  so  klaren  und 
schlagenden  Beweise  der  spezifischen  parasiticiden  Wirkung  eines 
Medikamentes  gegenüberstehen,  welche  gerade  an  diesem  Bei¬ 
spiel  der  menschlichen  Pathologie  so  überzeugend  ad  oculos  de¬ 
monstriert  werden  kann.  Aus  unserer  Beobachtung  geht  hervor, 
daß  der  kritische  Temperaturabfall  nicht  auf  einer  sog.  antipyre- 
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tischen  Wirkung  beruht,  im  Gegenteil,  in  2  Fällen  von  Pneumonia 
crouposa  injiziert,  übte  das  Arsenobenzol  keinen  merkbaren  Ein¬ 
fluß,  weder  auf  die  Temperatur,  noch  auf  den  weiteren  Verlauf  der 
Krankheit.  Viel  beweisender  für  diese  Verhältnisse  ist  ja  natür¬ 
lich  das  Verschwinden  der  Spirochäten  selbst.  Es  werden  eben 
erst  die  Spirochäten  abgetötet  und  darauf  tritt  die  natürliche 
Krisis  mit  mathematischer  Sicherheit  ein,  und  alle  Krankheits¬ 
symptome  schwinden  mit  einem  Schlage. 

Bekanntlich  tritt  bei  der  Arsacetintherapie  des  Recurrens 
häufig  Eiweiß  im  Urin  auf.  Ich  versuchte  im  vorigen  Jahr  diese 
Erscheinung  mit  der  die  Niere  schädigenden  Wirkung  der  massen- 


Kurve  15.  Kombinationskurve  aus  20  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol 

behandelten  Fällen. 

haft  freiwerdenden  Spirochätenendotoxine  zu  erklären.  Jetzt 
muß  diese  Ansicht  fallen  gelassen  werden,  denn  die  Wirkung  des 
Arsenobenzols  zeigt  uns,  daß,  trotzdem  in  wenigen  Stunden  nach 
der  Injektion  Milliarden  von  Spirochäten  zugrunde  gehen,  weder 
Eiweiß  im  Urin  auf  tritt,  noch  irgendwelche  andere  Symptome 
auf  eine  Wirkung  der  Endotoxine  hinweisen,  welche  augenschein¬ 
lich  beim  Recurrens  als  solche  nicht  existieren,  oder  jedenfalls 
ganz  unschädlich  sind. 

Nachdem  es  mir  nun  gelungen  ist,  durch  Einführung  der  in¬ 
travenösen  Infusion  die  unangenehm  schmerzhafte  Anwendungs¬ 
weise  der  neuen  Substanz  total  auszuschalten,  haben  wir  also 
im  Dioxydiamidoarsenobenzol  ein  Medikament  vor  uns, 
welches  mit  mathematischer  Sicherheit  imstande  ist, 
die  Spirochäten  des  Rückfallfiebers  im  lebenden  Blute 
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zu  vernichten,  ohne  dem  Wirt  zu  schaden,  und  welches 
mit  seiner  großartigen  Wirkung  die  Tatsache  einer  effek¬ 
tiven  Therapia  sterilisans  magna  bei  Recurrens  beweist 
und  dadurch  der  modernen  Chemotherapie  eine  glän¬ 
zende  weitere  Entwicklung  verspricht. 

Die  Krankengeschichten  der  Behandelten  sind  kurz  folgende. 

I.  3  mit  sub therapeutischer  Dose  behandelte  Fälle. 

a)  J.  J.,  11  Jahre  alt,  Schüler.  Am  6.  Krankheitstage  0,05  Arsenobenzol. 
Am  nächsten  Tage  Krisis.  Unbedeutendes  Infiltrat,  Schmerzhaftigkeit  (vgl. 
Kurve  4). 

b)  D.  J.,  38  Jahre  alt,  Arbeiter.  Am  5.  Krankheitstage  0,1  Arsenobenzol. 
Am  folgenden  Abend  Krisis.  Darauf  keine  Spirochäten  mehr  im  Blut. 
Sehr  schmerzhaftes  Infiltrat  im  Verlauf  von  7  Tagen.  Der  weitere  Verlauf 
aus  der  Kurve  5  ersichtlich  (vgl.  Kurve  5). 

c)  S.  T.,  31  Jahre  alt,  Arbeiter.  Am  5.  Krankheitstage  0,1  Arsenobenzol. 
Krisis  erst  48  Stunden  später.  Unbedeutendes  Infiltrat.  Während  des 
zweiten  und  dritten  Anfalles  massenhaft  Spirochäten  im  Blut  (vgl.  Kurve  6). 

II.  30  mit  genügender  Dose  behandelte  FäFe- 

a)  Männer. 

1.  D.  W.,  32  Jahre,  Diener  im  Krankenhause.  Am  5.  Krankheitstage 
0,15  in  die  Glutäen.  Nach  6  Stunden  Krisis.  Am  nächsten  Tage  keine  Spiro¬ 
chäten,  kein  Eiweiß  oder  Zucker  im  Urin.  4  Tage  nach  Injektion  schmerz¬ 
haftes  Infiltrat,  welches  nach  8  Tagen  resorbiert  war.  Der  weitere  Verlauf 
ohne  Rezidiv.  Temperatur  die  ganze  Zeit  unter  37°.  Beobachtungsdauer 
1  y2  Monate. 

2.  J.  G.,  58  Jahre  alt,  Bauer.  Kräftige,  allgemeine  Sklerose  der  peri¬ 
pheren  Arterien,  Herztöne  dumpf.  Bronchitis.  St.  typhosus,  Benommen¬ 
heit;  viel  Spirochäten  im  Blute.  Am  5.  Krankheitstage  0,18  Arsenobenzol. 
Nach  14  Stunden  Krisis,  darauf  bedeutende  Besserung  des  Allgemein¬ 
zustandes.  Kein  Eiweiß,  keine  Infiltrate ;  geringe  Schmerzhaftigkeit  der 
Glutäalgegend  hielt  ziemlich  lange  an.  Temperatur  normal ;  Beobachtungs¬ 
dauer  34  Tage;  Gewichtszunahme  in  dieser  Zeit  18  Pfund. 

3.  J.  A.,  29  jähriger  Arbeiter.  Viel  Spirochäten;  viel  Eiweiß  im  Urin. 
Am  5.  Krankheitstage  0,3  Arsenobenzol  bei  39,8°.  Nach  14  Stunden  Krisis, 
Temperatur  35,3°.  Im  Urin  wenig  Eiweiß,  der  nach  3  Tagen  ganz  ver¬ 
schwand.  Nach  48  Stunden  schmerzhafte  Glutäen,  geringe  Induration  hält 
sich  5  Tage.  Nach  der  Krise  stieg  die  Temperatur  allmählich  bis  37,2° 
und  blieb  normal  während  der  ganzen  Beobachtungszeit,  25  Tage.  Ge¬ 
wichtszunahme  9  Pfund. 

4.  P.  J.,  46  jähriger  Arbeiter.  Alkoholist.  Myokarditis,  Emphysema 
pulm.  Cyanose  des  Gesichts  und  der  Extremitäten,  Dyspnoe,  Herztöne 
dumpf,  kräftige  Sklerose.  Eiweiß  im  Urin.  Schwerer  Allgemeinzustand, 
Benommenheit.  Am  5.  Krankheitstage  0,36  Arsenobenzol.  Nach  10  Stunden 
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kräftige  Transpiration  und  Krise.  Temperaturabsturz  von  41,2  auf  35,6° 
ohne  Kollaps  oder  Erbrechen.  Am  folgenden  Morgen  keine  Spirochäten, 
Zustand  bedeutend  besser.  Nach  36  Stunden  Temperatur  37,5°.  Schmerz¬ 
hafte  Glutäen  4  Tage  lang.  Darauf  normale  Temperatur  während  der  ganzen 
Beobachtungszeit,  24  Tage.  Gewichtszunahme  13  Pfund.  (Vgl.  Kurve  7.) 

5.  P.  S.,  11  jähriger  Schüler.  Am  4.  Krankheitstage  0,25  Arsenobenzol. 
10  Stunden  nach  Injektion  Temperaturabfall  von  39,7  auf  36,2°.  Keine 
Infiltrate.  5  Tage  lang  schmerzhafte  Glutäen.  Weiterer  Verlauf  bei  nor¬ 
maler  Temperatur  ohne  Besonderheiten.  5  Tage  nach  Injektion  Puls¬ 
frequenz  auf  90  gestiegen,  darauf  wieder  normal.  Beobachtungsdauer 
25  Tage.  Gewichtszunahme  14  Pfund. 

6.  G.  P.,  40  jähriger  Händler.  Am  5.  Krankheitstage  0,3  Arsenobenzol. 
Nach  14  Stunden  Krisis.  Der  weitere  Verlauf  bei  normaler  Temperatur 
ohne  Besonderheiten.  Kein  Eiweiß  im  Urin.  Keine  Spirochäten  am  Tage 
nach  Temperatur abf all.  Beobachtungsdauer  24  Tage.  Gewichtszunahme 
10  Pfund. 

7.  G.  S.,  17  jähriger  Diener.  Am  5.  Krankheitstage  bei  viel  Spiro¬ 
chäten  im  Blut,  0,34  Arsenobenzol.  Nach  7  Stunden  Temperaturabfall  von 
39,2  auf  36,2°.  Ganz  geringe  Schmerzhaftigkeit  der  Glutäen.  Der  weitere 
Verlauf  bei  normaler  Temperatur.  Beobachtungsdauer  20  Tage.  Gewichts¬ 
zunahme  14  Pfund. 

b)  Frauen. 

8.  P.  F.,  47  jährige  Arbeiterin.  Am  7.  Krankheitstage  0,18  Arsenobenzol. 
Nach  4  Stunden  profuser  Schweiß  und  Krisis.  Diarrhöe.  Nach  Temperatur¬ 
abfall  keine  Spirochäten.  4  Tage  nach  der  Krise  schmerzhaftes  Infiltrat  der 
Glutäen  und  Temperaturanstieg  bis  37,8°,  im  weiteren  Verlauf  hielt  sich 
die  Temperatur  um  37,5°,  stieg  aber  am  13.  und  16.  Tage  bis  38,2°.  Spiro¬ 
chäten  wurden  nicht  gefunden  und  Patientin  hatte  keine  Beschwerden. 
Beobach tungsdauer  21  Tage. 

9.  M.  S.,  36  jährige  Wäscherin.  Am  5.  Krankheitstage  0,2  Arsenobenzol. 
bei  allgemeiner  Schwäche  und  Benommenheit.  Eiweiß  im  Urin.  Nach 
6  Stunden  Krise  mit  Transpiration.  Keine  Spirochäten  am  Morgen.  Kein 
Eiweiß  im  Urin.  Keine  Infiltrate.  Temperatur  stieg  mehrfach  bis  37,5°  ohne 
andere  Symptome.  Beobachtungsdauer  32  Tage.  Gewichtszunahme  9  Pfund. 

10.  M.  M.,  41  Jahre,  ohne  Beschäftigung.  Am  7.  Krank  hei  ts  tage  0,2 
Arsenobenzol.  Nach  15  Stunden  Temperaturabfall.  Keine  Spirochäten.  Kein 
Eiweiß.  4  Tage  später  schmerzhafte  Infiltrate  im  Verlauf  einer  Woche. 
Am  3.  Tage  nach  Injektion  Temperaturanstieg  auf  37,6°,  darauf  die  ganze 
Zeit,  27  Tage,  normal.  Gewichtszunahme  2  y2  Pfund. 

11.  E.  S.,  19  jähriges  Dienstmädchen.  Am  4.  Krankheitst age  0,25 
Arsenobenzol  während  der  Menstruation.  Nach  3  Stunden  Transpiration  und 
Krise  von  40,1  auf  36,1°.  Geringe  Schmerzhaftigkeit,  keine  Infiltrate. 
Weiterer  Verlauf  bei  normaler  Temperatur  ohne  Besonderheiten.  Be¬ 
obachtungsdauer  21  Tage.  Gewichtszunahme  4  Pfund. 

12.  A.  E.,  29  jährige  Arbeiterin.  St.  typhosus,  Benommenheit,  Un¬ 
ruhe,  Herztöne  dumpf,  Spuren  von  Eiweiß.  Am  5.  Krankheit stage  0,28 
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Arsenobenzol.  Nach  10  Stunden  Krise,  keine  Spirochäten  mehr  im  Blut. 
Nach  3  Tagen  schmerzhafte  Glutäen  und  Temperaturanstieg  auf  37,4°. 
Darauf  weiter  um  37°.  Die  Indurationen  hielten  zirka  eine  Woche  an. 
Beobachtungsdauer  27  Tage.  Gewichtszunahme  6  Pfund. 

13.  T.  L.,  30  Jahre,  ohne  Beschäftigung.  Hysterische  Alkoholistin. 
St.  typhosus.  Kein  Eiweiß.  Am  5.  Krankheitstage  0,25  Arsenobenzol.  Klagt 
über  starke  Schmerzen  an  den  Injektionsstellen.  Nach  4  Stunden  Schüttel¬ 
frost,  nach  14  Stunden  profuser  Schweiß  und  Krise  von  40,3  auf  36°.  Kein 
Erbrechen,  mäßige  Diarrhöe.  Keine  Spirochäten  mehr  im  Blut,  kein  Ei¬ 
weiß  oder  Zucker.  Nach  2  Tagen  klagt  Patientin  über  Indurationen  und 
Schmerz,  welcher  zirka  2  Wochen  besteht.  Beobachtungsdauer  19  Tage. 

14.  P.  P.,  45  jähriges  Stubenmädchen.  Gut  genährt.  Viel  Spirochäten, 
kein  Eiweiß,  Benommenheit,  St.  typhosus.  Am  7.  Krankheitstage  0,3  Arseno¬ 
benzol.  3  Stunden  später  Schüttelfrost,  10  Stunden  später  Transpiration 
und  Krise,  Temperatur  von  41,5  auf  35,3°.  Am  Morgen  keine  Spirochäten 
mehr,  kein  Eiweiß  oder  Zucker.  Mäßig  schmerzhafte  Glutäen.  3  Tage  nach 
der  Krise  Temperaturanstieg  auf  37,9°  und  Schwankungen  zwischen  37°  und 
38°  im  Verlauf  von  7  Tagen.  5  Tage  nach  Krise  Herpes  zoster  rechts  in 
Axilla  und  Brust,  hält  sich  ziemlich  lange.  Beobachtungsdauer  30  Tage. 
Gewichtszunahme  4  Pfund. 

15.  W.  M.,  18  jähriges  Stubenmädchen.  Am  8.  Krankheitstage  0,35 
Arsenobenzol.  Nach  7  Stunden  Transpiration,  Temperaturabfall  nach  20  Stun¬ 
den.  Mäßige  Infiltrate.  Spuren  von  Eiweiß.  Keine  Spirochäten.  Am 
5.  Tage  nach  Injektion  Temperaturanstieg  auf  37,8°,  darauf  normal.  Be¬ 
obachtungsdauer  20  Tage.  Gewichtszunahme  9  Pfund. 

16.  A.  S.,  30  jährige  Arbeiterin.  Gut  genährt,  hysterisch,  Bachen- 
reflex  fehlt.  Eiweiß  im  Urin.  Benommenheit.  Am  5.  Krankheitstage  0,3 
Arsenobenzol.  Klagt  über  Schmerzhaftigkeit  der  Injektion.  Nach  7  Stunden 
Krise  von  40,1  auf  35,2°.  Allgemeinbefinden  bedeutend  besser.  Kein  Ei¬ 
weiß,  keine  Spirochäten,  Schmerz  im  rechten  Handgelenk,  dasselbe  ist  ein 
wenig  angeschwollen.  Nach  3  Tagen  schmerzhafte  Induration  der  Glutäen. 
Nach  13 tägiger  Apyrexie  zweiter  Anfall  von  106  Stunden  Dauer;  im  Blut 
Spirochäten,  Milz  vergrößert,  palpabel.  Allgemeinzustand  recht  schwer. 
Maximale  Temperatur  40,8°,  darauf  Krise  und  normaler  Verlauf.  Be¬ 
obachtungsdauer  38  Tage.  (Vgl.  Kurve  10.) 

17.  A.  D.,  34  jährige  Prostituierte.  Hysterisch,  Bachenreflex  herab¬ 
gesetzt.  Vor  10  Jahren  Lues;  erhielt  damals  50  Injektionen  Hydrarg.  in 
die  Glutäen.  Starke  Alkoholistin.  Herztöne  dumpf.  Im  Blut  Spirochäten. 
Am  4.  Krankheitstage  0,3  Arsenobenzol.  Klagt  über  Schmerzen  an  den  In¬ 
jektionsstellen  die  ganze  Nacht.  Nach  4  Stunden  post  Inject.  Transpiration, 
nach  14  Stunden  Temperaturabfall  von  39,4  auf  35,5°  mit  profusem  Schweiß. 
Keine  Spirochäten,  kein  Zucker.  Nach  3  Tagen  stieg  die  Temperatur  all¬ 
mählich  bis  38,8°.  Keine  Spirillen,  Indurationen  der  Glutäen  und  Glieder¬ 
schmerzen,  sonst  nichts  Besonderes.  Am  folgenden  Tage  Schwindelgefühl 
und  Schmerz.  Den  nächsten  Tag,  also  6  Tage  nach  der  Injektion,  .Tem¬ 
peratur  39,5°,  Erythem  der  Haut  und  ödem  des  Gesichts  und  Oberkörpers. 
Inspiratorische  Dyspnoe.  Katarrhalische  Pneumonie  der  unteren  Lappen 
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hinten,  keine  Spirochäten,  mäßige  Indurationen.  Allgemeinzustand  schwer. 
Am  folgenden  Tage  Temperatm’  39,6°.  ödem  und  Erythem  nehmen  zu, 
Leberschwellung.  Darauf,  also  am  8.  Tage  nach  der  Injektion,  ist  das 
Erythem  hämorrhagisch  geworden,  ödem  größer,  Puls  gespannt  92.  Tem¬ 
peratur  38,2°.  Haut  trocken,  Benommenheit.  Im  spärlichen  Urin  Eiweiß 
und  Zucker,  Nierenepithel,  kein  Blut.  Abends  Exitus.  —  Diagnosis  ana- 
tomica:  Febris  recurrens.  Broncho-pneumonia  lobi  infer.  utrinoque  circum¬ 
scripta.  Bronchitis  putrida  lobi  infer.  sin.  Myocarditis  chron.  interst. 
Nephritis  parenchym.  acuta.  Sclerosis  art.  coronariae  cordis  et  basis  cerebri. 
Haemorrhag.  multipl.  patechiales  cutis.  Alcoliolismus.  Hepar  adipös. 
Gangraena  muscul.  et  pannicul.  adiposi  circumscripta  in  regione  glutea 
dext  et  sin.  in  loco  injectionis  Arsenobenzol.  Uraemia. 

18.  J.  S.,  46jährige  Dienerin.  Am  5.  Krankheitstage  0,3  Arsenobenzol. 
Nach  7  Stunden  Krise  mit  profusem  Schweiß.  Keine  Spirochäten  im  Blut. 
Kein  Eiweiß  oder  Zucker.  Nach  3  Tagen  wenig  schmerzhafte  Glutäen, 
darauf  normale  Genesung.  Beobachtungsdauer  18  Tage. 

19.  A.  W.,  43  jährige  Witwe.  Starke  Alkoholistin.  Am  4.  Krank¬ 
heitstage  0,33  Arsenobenzol.  Nach  4  Stunden  Schüttelfrost,  nach  10  Stunden 
Krise  mit  profusem  Schweiß.  Keine  Spirochäten,  kein  Eiweiß.  Mäßige 
Schmerzhaftigkeit  der  Glutäen.  6  Tage  nach  Injektion  schmerzhafte  In¬ 
durationen,  welche  zirka  10  Tage  anhielten.  Kleine  Temperatursteigerungen 
bis  37,9°  am  6.  bis  8.  Tage  nach  Injektion,  später  normal.  Beobachtungs¬ 
dauer  26  Tage. 

20.  A.  J.,  46  Jahre,  ohne  Beschäftigung.  Mäßige  Alkoholistin.  Am 
6.  Krankheitstage  0,4  Arsenobenzol.  Klagte  über  heftige  Schmerzen  bei  der 
Injektion.  Nach  4  Stunden  Schüttelfrost,  nach  9  Stunden  Schweiß  und 
Krise  von  39,9  auf  35,2°.  4  Tage  nach  Injektion  Temperaturanstieg  auf 
38,6°.  Keine  Spirochäten.  Sehr  schmerzhafte  Glutäen  und  kräftige  In¬ 
durationen,  welche  lange  bestehen.  Darauf  normale  Temperatur  und  Ge¬ 
nesung.  Beobachtungsdauer  24  Tage. 

21.  A.  S.,  38  jährige  Wäscherin.  Am  5.  Krankheitstage  massenhaft 
Spirochäten  im  Blut.  0,35  Arsenobenzol.  Schmerzgefühl  3  Stunden.  Nach 
5  Stunden  Schüttelfrost,  nach  6  Stunden  Schweiß  und  Temperaturabsturz 
von  39  auf  35,8°.  Morgens  keine  Spirochäten.  Schmerzhaftigkeit  der 
Glutäen  12  Tage.  Am  17.  Tage  nach  der  Injektion  Temperatur  37,4°  und 
leichtes  Herzklopfen.  Beobachtungsdauer  19  Tage.  Gewichtszunahme 
4  Pfund. 

22.  A.  E.,  49  jährige  Wäscherin.  Früher  Rheumatismus.  Am  3.  Krank¬ 
heitstage  0,3  Arsenobenzol.  Nach  2  Stunden  Schüttelfrost,  nach  7  Stunden 
Transpiration  und  Krise.  Allgemeinbefinden  sofort  besser.  Morgens  keine 
Spirochäten  mehr,  kein  Eiweiß  oder  Zucker.  Die  Injektionsstellen  schmerzten 
4  Tage.  3  Tage  nach  Injektion  Temperatur  Steigerung  bis  37,5°  und  im 
Verlauf  von  6  Tagen  Schwankungen  zwischen  37  und  38°.  Keine  Spiro¬ 
chäten.  Beobachtungsdauer  22  Tage. 

D  a,  wie  anfangs  gesagt,  dieKranken  frühestens  am  3.  Krankheits- 
tage  zur  Behandlung  kamen,  es  andererseits  aber  interessant  war, 
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wie  die  Wirkung  des  Mittels  sich  am  1.  oder  2.  Tage  manifestieren 
würde,  so  erwartete  ich  bei  einigen  unbehandelten  Fällen  den  2.  An¬ 
fall  und  injizierte  also  am  1.,  2.  und  3.  Tage  des  2.  Anfalles  die 
Substanz. 


C.  Die  beim  2.  Anfall  behandelten  Fälle. 

23.  A.  J.,  22  jähriger  Kellner.  Am  ersten  Tage  des  2.  Anfalles  bei 
Temperatur  38,6°  Spirochäten  im  Blut,  0,35  Arsenobenzol.  Nach  7  Stunden 
Transpiration  und  Krise;  am  Morgen  keine  Spirochäten.  Nach  3  Tagen 
schmerzhafte  Indurationen,  welche  ziemlich  lange  anhalten.  Beobachtungs¬ 
dauer  24  Tage.  Gewichtszunahme  13  Pfund. 

24.  S.  A.,  16  jähriger  Arbeiter.  Am  ersten  Tage  des  2.  Anfalles  um 
1  Uhr  tags  keine  Spirochäten,  Temperatur  39°,  0,3  Arsenobenzol.  Nach 
4  Stunden  Schüttelfrost ;  nach  7  Stunden  Spirochäten  im  Blut ;  nach 
9  Stunden  keine  Spirochäten  mehr,  profuser  Schweiß  und  Krise  von  39,9 
auf  36,4°.  Am  Morgen  keine  Spirochäten  im  Blut,  kein  Eiweiß  oder  Zucker. 
Beobachtungsdauer  15  Tage.  Schmerzhafte  Infiltrate. 

25.  N.  L.?  26  jähriger  Arbeiter.  Am  2.  Tage  des  2.  Anfalles  bei  39° 
0,25  Arsenobenzol.  Nach  7  Stunden  profuser  Schweiß  und  Krise  von  40,7 
auf  36°.  Keine  Spirochäten  mehr,  kein  Eiweiß.  Nach  3  Tagen  schmerz¬ 
hafte  Indurationen,  welche  7  Tage  anhalten.  Weiter  normal.  Beobachtungs¬ 
dauer  19  Tage.  Gewichtszunahme  19  Pfund. 

26.  G.  H.?  38  jähriger  Arbeiter.  Alkoholist.  Am  3.  Tage  des  2.  An¬ 
falles  Spirochäten  im  Blut.  Ikterus,  Benommenheit.  0,35  Arsenobenzol.  Nach 
3  Stunden  Schüttelfrost,  nach  14  Stunden  Krisis  von  39,8  auf  35,7°,  3  mal 
Erbrechen  und  leichte  Diarrhöe.  Keine  Spirochäten  mehr ;  kein  Eiweiß  oder 
Zucker.  Schmerzhafte  Glutäen,  Indurationen,  welche  lange  bestehen.  4  Tage 
nach  Injektion  Temperaturanstieg  bis  39°,  keine  Spirochäten,  keine  Be¬ 
schwerden  außer  Hitzegefühl,  keine  Kopfschmerzen.  Am  folgenden  Tage 
39,7°,  leichtes  ödem  des  Gesichts  und  Röte  desselben.  Darauf  im  Verlauf 
von  4  Tagen  sukzessiver  Temperaturabfall  zur  Norm  und  nachfolgende 
Genesung.  Im  Urin  kein  Eiweiß,  im  Blut  keine  Spirochäten.  Beobachtungs¬ 
dauer  26  Tage.  Gewichtszunahme  5  Pfund. 

27.  W.  G.,  17  jähriger  Arbeiter.  Am  3.  Tage  des  2.  Anfalles  Spiro¬ 
chäten  im  Blut,  0,34  Arsenobenzol.  Nach  12  Stunden  Krisis  mit  Transpira 
tion.  Darauf  geringe  Schmerzhaftigkeit  der  Injektionsstellen  und  weiterer 
Verlauf  ohne  Besonderheiten.  Beobachtungsdauer  22  Tage.  Gewichtszu¬ 
nahme  7  Pfund. 

28.  A.  N.,  25  jährige  Wäscherin.  Am  3.  Tage  des  2.  Anfalles  Spiro¬ 
chäten  im  Blut,  0,18  Arsenobenzol.  Krisis  nach  6  Stunden.  Am  Morgen  keine 
Spirochäten,  kein  Eiweiß.  Keine  Indurationen  und  keine  Schmerzen.  Im 
weiteren  Verlauf  nichts  Besonderes.  Beobachtungsdauer  15  Tage.  Gewichts¬ 
zunahme  3  Pfund. 

29.  S.  F.,  31  jähriger  Arbeiter.  Am  3.  Tage  des  2.  Anfalles  viel  Spiro¬ 
chäten  im  Blut,  0,3  Arsenobenzol.  Nach  12  Stunden  Krisis,  darauf  schmerz- 
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hafte  Glutäen  und  kräftige  Induration,  einige  Tage  anhaltend.  Beobach¬ 
tungsdauer  17  Tage.  Gewichtszunahme  10  Pfund. 

30.  31.  P.,  27  jähriger  Fuhrknecht.  Am  4.  Tage  des  2.  Anfalles  viel 
Spirochäten,  Ikterus,  Benommenheit,  St.  typhosus.  0,35  Arsenobenzol  links 
in  nur  eine  Glutäe.  Nach  7  Stunden  Krise  Von  40,2  auf  35,4°.  Keine  Spiro- 
chä  en,  Allgemeinzustand  sehr  gut.  Nach  2  Tagen  ein  kräftiges  schmerz¬ 
haftes  Infiltrat,  welches  lange  anhielt  und  ein  paar  Tage  sogar  das  Gehen 
behinderte.  Beobachtungsdauer  26  Tage.  Gewichtszunahme  10  Pfund. 


Kurze  Mitteilung  über  die  im  „Cairo  Infectious 
Hospital’4  behandelten  Fälle  von  Rückfallfieber. 

Von 

Dr.  Bitter  und  Dr.  Brey  er  (Kairo). 

Während  der  Zeit  vom  1.  Januar  bis  Anfang  Juli  wurden 
85  Fälle  von  Rückfallfieber  im  ,, Cairo  Infectious  Hospital“  be¬ 
handelt.  Von  diesen  wurden  31  der  symptomatischen  Behandlung 
unterworfen,  41  mit  Atoxyl,  die  anderen  13  mit  Dioxydiamido- 
arsenobenzol  behandelt.  Die  Resultate  sind  kurz  folgende: 

Von  den  symptomatisch  behandelten  31  Fällen  bekamen 
18  Fälle  Rezidive,  während  12  Fälle  ohne  Rezidiv  verliefen. 
Ein  Kranker  starb  eine  Stunde  nach  der  Aufnahme.  (Es  trat 
Koma  ein,  über  die  Krankheitsgeschichte  war  nichts  zu  er¬ 
mitteln.) 

Bei  den  mit  Atoxyl  behandelten  Fällen  traten  in  der  Hälfte 
der  Fälle  Rezidive  nach  der  Behandlung  ein,  die  andere  Hälfte  der 
Fälle  blieb  rezidivfrei.  Bei  dieser  Behandlung  kam  kein  Todesfall 
vor,  es  trat  aber  in  vier  Fällen  eine  Schwächung  der  Sehkraft  ein. 

Nach  unserer  Meinung  bildet  die  Atoxylbehandlung,  da  eine 
wiederholte  Injektion  nötig  ist,  sowohl  für  die  Patienten  als  den 
behandelnden  Arzt  Schwierigkeiten.  Weder  verkürzt  noch  schwächt 
sie  den  Anfall.  Sie  bietet  kein  sicheres  Mittel  zur  Verhütung 
drohender  Rezidive  dar.  Wir  haben  verschiedene  Fälle  beobachtet, 
welche  bei  dem  ersten  Rezidiv  behandelt  wurden  und  in  denen 
ein  zweites  Rezidiv  auftrat;  bei  anderen  Fällen  wurde  die  Injektion 
beim  ersten  Anfall  angewandt,  aber  es  trat  ein  erstes  und  sogar 
zweites  Rezidiv  auf. 

Aus  diesem  Grunde,  und  besonders  wegen  der  Störung  der 
Sehkraft,  welche  bei  der  Anwendung  dieses  Mittels  zuweilen  zu 
beobachten  ist,  glauben  wir,  daß  es  sorgfältiger  Prüfung  bedarf, 
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ehe  man  den  Patienten  der  Gefahr  dieser  Behandlung  aussetzt, 
besonders  bei  solch  einer  Krankheit  wie  dem  Rückfallfieber. 

Die  Zahl  der  mit  Dioxydiamidoarsenobenzol  (606)  behan¬ 
delten  Fälle  ist  noch  sehr  gering.  Als  wir  in  die  Lage  kamen,  Heil¬ 
versuche  mit  diesem  neuen  Mittel  zu  beginnen,  nahm  die  Zahl 
der  Recurrenspatienten  im  Krankenhaus  ab.  So  konnten  wir  bis 
jetzt  nur  13  Fälle  mit  diesem  Mittel  behandeln.  9  Kranke  wurden 
während  des  ersten  Anfalls  intramuskulär  injiziert;  5  von  diesen 
9  Kranken  haben  schon  das  Krankenhaus  verlassen  und  kein 
Rezidiv  gehabt,  während  4  noch  in  Behandlung  verblieben,  bei 
denen  die  Temperatur  anhaltend  normal  ist. 

In  3  Fällen  wurde  während  des  ersten  Rezidivs  ebenfalls 
intramuskulär  injiziert.  Einer  der  Kranken  wurde  ohne  Rezidiv 
geheilt  und  entlassen,  die  zwei  anderen  blieben  noch  im  Kranken¬ 
haus,  ihre  Temperatur  ist  jetzt  normal. 

Ein  Kranker  wurde  am  4.  Tage  des  ersten  Anfalls  mit  der 
intravenösen  Infusion  behandelt  und  befindet  sich  noch  im 
Krankenhaus. 

Dioxydiamidoarsenobenzol  entfaltet  eine  rapide  Wirkung. 
Bei  der  intramuskulären  Anwendung  setzt  es  innerhalb  12  bis 
24  Stunden,  selten  36  Stunden,  die  Temperatur  auf  Unternormal 
herab.  Seine  Wirkung  scheint  unfehlbar  zu  sein;  obwohl  die 
Zahl  der  bisher  behandelten  Fälle  nicht  groß  ist,  geben  die  günstigen 
Resultate  bei  allen  Fällen  wohl  einen  sicheren  Beweis  für  die 
gute  Wirkung  des  Mittels. 

Eine  Schattenseite  bildet1)  nur  die  intramuskuläre  Appli¬ 
kation;  sie  verursacht  nämlich  heftige  Schmerzen,  die  7 — 14  Tage 
lang  dauern  und  während  der  ersten  5 — 6  Tage  am  stärksten  sind. 
Die  Patienten  leiden  so  stark,  daß  es  ihnen  manchmal  unmöglich 
ist,  auf  dem  Rücken  zu  liegen  oder  sich  zu  setzen  und  zu  gehen. 
Bei  verschiedenen  Fällen  versuchte  ich  die  Anwendung  des 
Morphins,  um  den  Patienten  Ruhe  und  Schlaf  zu  verschaffen. 
Da  das  Eusomin,  dessen  Mischung  mit  606  von  Herrn  Prof. 
Ehrlich  empfohlen  wurde,  uns  in  Kairo  nicht  zur  Verfügung 
stand,  so  versuchten  wir  es  durch  Cocain  zu  ersetzen.  Mit  einem 
Zusatz  von  0,03  dieses  Mittels  konnten  wir  ein  zufriedenstellendes 
Resultat  nicht  erhalten.  Der  Schmerz  war  12 — 24  Stunden  nach 

0  Die  Schmerzhaftigkeit  der  intramuskulären  Anwendung  wurde  durch 
neutrale  Aufschwemmung  von  Wechsel  mann  fast  ganz  beseitigt.  E. 
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der  Injektion  zwar  erträglich,  schwand  aber  die  Wirkung  des 
Cocains,  so  wurden  die  Schmerzen  wieder  sehr  heftig.  Um  diesen 
Nachteil  der  intramuskulären  Injektion  zu  umgehen,  wandten  wir 
endlich  die  von  Herrn  Prof.  Ehrlich  empfohlene  intravenöse 
Methode  an.  Der  erste  Fall,  welcher  nach  dieser  Methode  behandelt 
wurde,  war  ein  am  4.  Tage  des  ersten  Anfalls  aufgenommener 
Gefangener.  Unmittelbar  vor  der  Behandlung  war  seine  Tem¬ 
peratur  40°  C  und  bei  mikroskopischer  Untersuchung  des  Blutes 
wurden  eine  große  Zahl  von  Spirochäten  gefunden.  Die  Infusion 
war  ganz  schmerzlos  und  die  Temperatur  fiel  nach  3  Stunden  auf 
Normal.  Dann  wurde  das  Blut  genau  untersucht,  aber  keine 
Spirochäten  gefunden.  Am  Morgen  war  die  Temperatur  unter¬ 
normal  und  erfreute  sich  der  Patient  sehr  guten  Allgemein¬ 
befindens.  Er  sagte,  daß  er  die  Nacht  sehr  ruhig  verbracht  und 
keinerlei  Schmerz  gehabt  habe. 

Nach  diesem  einzigen  Fall  können  wir  natürlich  nichts  End¬ 
gültiges  äußern,  aber  wir  glauben,  daß  das  Mittel  sich  vorzüglich 
bewähren  wird,  wenn  auch  bei  weiteren  Versuchen  diese  intra¬ 
venöse  Methode  sich  als  unschädlich  erweist. 

Hier  lassen  wir  die  Fieberkurven  der  mit  606  behandelten 
Fälle  folgen: 
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Sclilußbenierkungen. 

Von 

Paul  Ehrlich. 

Das  vorliegende  Werk  stellt  den  Abschluß  einer  durch  viele 
Jahre  fortgesetzten  Richtung  dar,  die  mich  schon  von  den  aller¬ 
ersten  Anfängen  meines  medizinischen  Lebens  an  beschäftigt  hat. 
In  meinem  dritten  Semester  kam  ich  durch  die  Lektüre  der  Arbeit 
von  He  übel  über  Bleivergiftung  auf  die  Idee,  daß  die  Art  und 
Weise,  in  der  sich  die  Arzneimittel  im  Körper  verteilen,  von  der 
größten  Bedeutung  für  die  rationelle  Ausbildung  der  Therapie 
sein  müsse.  Diese  Idee  hatte  mich  so  gepackt,  daß  ich,  um  ihr 
näher  zu  kommen,  ziemlich  aus  dem  regulären  Lauf  des  normalen 
Studiums  herausgerissen  wurde.  Ich  hatte  damals  schon  die  Über¬ 
zeugung,  daß,  wenn  von  einem  Zusammenhänge  zwischen  Kon¬ 
stitution  und  physiologischer  Wirkung  gesprochen  würde,  sich 
als  Mittelglied  die  Verteilung  innerhalb  der  Gewebe  einschieben 
müsse.  Allerdings  waren  die  Schwierigkeiten,  die  sich  der  Er¬ 
forschung  dieses  distributiven  Moments  entgegenstellten,  außer¬ 
ordentlich  große  insofern,  als  es  sich  darum  handelte,  den  Ver¬ 
bleib  chemischer  Substanzen  nicht  nur  etwa  in  Organen  als  solchen 
—  was  ja  durch  eine  chemische  Analyse  leicht  möglich  gewesen 
wäre  —  zu  verfolgen ;  es  galt  vielmehr,  diesen  Substanzen  in 
ihren  letzten  und  feinsten  Elementen  nachzuspüren  und  für  die 
Zelle  Klarheit  zu  schaffen  de  sedibus  et  causis  morborum. 

Beherrscht  wird  das  ganze  Gebiet  von  einem  ganz  einfachen, 
ich  möchte  sagen  selbstverständlichen  Grundsatz.  Wenn  für  die 
Chemie  das  Gesetz  gilt:  corpora  non  agunt  nisi  liquida,  so  ist 
für  die  Chemotherapie  maßgebend:  corpora  non  agunt  nisi 
fixata!  Auf  den  speziellen  Fall  angewandt,  soll  letzteres  heißen, 
daß  Parasiten  nur  von  solchen  Stoffen  abgetötet  werden  können, 
zu  denen  sie  eine  gewisse  Verwandtschaft  haben,  dank  deren  sie 
von  den  Bakterien  verankert  werden.  Solche  Stoffe  bezeichne  ich 
als  parasitotrop.  Nun  sind,  wie  erwähnt,  alle  Substanzen,  die 
zur  Abtötung  der  Parasiten  dienen,  auch  Gifte  —  d.  h.,  sie  haben 
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Verwandtschaft  zu  lebenswichtigen  Organen,  sind  also  gleich¬ 
zeitig  auch  organotrop.  Es  ist  ohne  weiteres  ersichtlich,  daß 
nur  solche  Substanzen  praktisch  als  Heilstoffe  Verwendung  finden 
können,  in  denen  Organotropie  und  Parasitotropie  in  einem  richtigen 
Verhältnis  stehen.  —  Um  nun  praktisch  weiter  zu  kommen,  schien 
es  notwendig,  sich  nicht  mit  diesen  primordialen  Vorstellungen 
zu  bescheiden,  sondern  tiefer  in  den  Mechanismus  einzudringen 
und  zu  sehen,  in  welcher  Weise  die  Arzneistoffe  von  den  Zell¬ 
organen  fixiert  werden.  Und  hier  waren  es  besonders  die  Try¬ 
panosomenstudien,  vor  allem  die  eingehende  Untersuchung  der 
arzneifesten  Stämme,  die  zu  ganz  eindeutigen  Vorstellungen  über 
den  Vorgang  der  Fixierung  führten.  Wie  wohlbekannt  ist,  sind 
auf  dem  Gebiete  der  Trypanosomenstudien  in  den  verschieden¬ 
sten  Laboratorien  eine  große  Reihe  von  Stoffen  —  ich  möchte 
sie  auf  mehrere  Tausend  beziffern  —  untersucht  worden,  und 
es  sind  manche  dabei  gefunden,  die  imstande  sind,  Heilwirkung 
bei  trypanosomeninfizierten  Tieren  auszulösen.  Wenn  man  aber 
genauer  zusieht,  so  ist  die  Zahl  der  chemischen  Stoffe,  die 
diesen  Zweck  erreichen,  doch  eine  minimale,  indem  es  sich 
nur  um  eine  sehr  beschränkte  Zahl  chemischer  Gruppen  handelt, 
und  zwar: 

1.  die  Gruppe  der  Arsenikalien  —  in  der  historischen  Reihen¬ 
folge:  arsenige  Säure,  Atoxyl  und  dann  später  die  neueren  Sub¬ 
stitutionsprodukte  der  Phenylarsinsäure,  Arsacetin  und  Arseno- 
phenylglycin  und  als  letztes  606; 

2.  bestimmte  Azofarbstoffe:  das  von  Dr.  v.  Weinberg  her¬ 
gestellte  Trypanrot,  das  von  mir  und  Shiga  untersucht  wurde; 
Trypanblau,  Trypan violett  von  Mesnil  und 

3.  bestimmte  basische  Triphenylmethanfarbstoffe :  Parafuch¬ 
sin,  Methylviolett,  Pyronin  und  andere  von  E>r.  Benda  darge¬ 
stellte  Substanzen. 

Gegen  alle  diese  drei  Klassen  ist  es  gelungen,  in  systematischer 
Weise  spezifisch  feste  Trypanosomenrassen  zu  erzielen.  So  ist 
ein  gegen  Fuchsin  gefestigter  Stamm  auch  fest  gegen  die  ver¬ 
wandten  basischen  Farbstoffe,  nicht  aber  fest  gegen  die  Azo¬ 
farbstoffe  und  nicht  fest  gegen  Arsenikalien. 

Ein  genaueres  Studium  zeigte  nun  —  und  es  erwies  sich  hier 
besonders  der  gegen  Atoxyl  und  Arsacetin  feste  Stamm  als  sehr 
geeignet  — ,  daß  man  in  dem  Protoplasma  der  Trypanosomen 
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bestimmte  Gruppierungen  —  Chemoceptoren  —  annehmen 
muß,  die  für  eine  bestimmte  Klasse  besondere  Verwandtschaft 
besitzen  und  fähig  sind,  solche  an  die  Zelle  zu  verankern.  So 
konnte  ich  nachweisen,  daß  die  Arsenikalien  aufgenommen  werden 
durch  einen  „Arsenoceptor“,  der  imstande  ist,  das  Arsen  in 
der  dreiwertigen  Form,  wie  es  in  der  arsenigen  Säure  vorhanden 
ist,  an  sich  zu  fesseln.  Diese  Festigkeit  der  Trypanosomen  kommt 
aber  nicht  etwa  — wie  ich  klar  erwiesen  habe  —  dadurch  zustande, 
daß  der  Arsenoceptor  aus  den  Trypanosomenmassen  ganz  ver¬ 
schwindet,  sondern  derselbe  bleibt  erhalten  und  erfährt  bei  den 
für  die  Festigung  notwendigen  Aktionen  nur  eine  rein  chemisch 
zu  denkende  Herabminderung  der  Affinität  zum  Arsen rest.  Diese 
Aviditäts Verminderung  erklärt  in  einfachster  Weise,  warum  zur 
Abtötung  der  festen  Trypanosomen  viel  größere  Mengen  des 
Arsenikais  notwendig  werden,  denn  die  geringe  Avidität  kann 
eben  nur  durch  einen  entsprechenden  Überschuß  des  Arsenikais 
überwunden  werden,  wenn  die  zur  Abtötung  der  Parasiten  not¬ 
wendige  Menge  schließlich  verankert  werden  soll. 

Eine  ganz  hervorragende  Rolle  unter  den  abtötenden  Mitteln 
spielen  die  Derivate  der  Phenylarsinsäure.  Nachdem  im  Jahre 
1903  La  v  er  an  den  Nachweis  erbracht  hatte,  daß  arsenige  Säure 
zwar  eine  ausgesprochen  abtötende  Wirkung  auf  Trypanosomen 
ausübe,  daß  dieselbe  aber  nicht  stark  genug  sei,  um  eine  Heilung 
der  Tiere  zu  ermöglichen,  gelang  es  im  Jahre  1905  Thomas  und 
Breinl,  den  wichtigen  Nachweis  zu  erbringen,  daß  das  Atoxyl,  wel¬ 
ches,  in  Deutschland  von  den  Vereinigten  Chemischen  Werken  Char¬ 
lottenburg  hergestellt,  von  Ferdinand  Blumenthal  toxi¬ 
kologisch  und  von  Lassar  auf  seine  therapeutische  Wirkung  unter¬ 
sucht  worden  war,  im  Tierexperiment  auch  eine  deutliche  Wirkung 
auf  Trypanosomen  ausübte.  Ich  selbst  habe  schon  im  allerersten 
Beginne  —  Januar  1903  —  meiner  Trypanosomenstudien  in  Ge¬ 
meinschaft  des  Dr.  Shiga  Atoxyl  verwandt,  es  aber  fallen  lassen, 
weil  es  im  Reagenzglas  keine  abtötende  Wirkung  auf  die  Para¬ 
siten  ausübte!  Ich  habe  daher  sofort,  als  mir  das  positive  Re¬ 
sultat  der  englischen  Autoren  bekannt  wurde,  im  Sommer  1905 
das  Studium  des  Atoxyls  von  neuem  aufgenommen  und  mir  die 
Aufgabe  gestellt,  neue,  hierhergehörige  Präparate  aufzufinden, 
die  heilkräftiger  und  weniger  toxisch  waren. 

Für  derartige  Variationen  schien  aber  nach  der  von  den 
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Darstellern  angenommenen  Konstitution  des  Atoxyls  als  eines 
Metaarsensäureanilids  nicht  viel  Aussicht  auf  Erfolg  zu  bestehen, 
insofern,  als  eben  durch  die  Besetzung  mit  dem  Säureradikal 
einerseits  die  Reaktionsfähigkeit  der  Amidogruppe  ganz  oder 
vollkommen  aufgehoben  sein  mußte,  und  andererseits  ein  leichtes 
Abspringen  der  gleichen  Gruppe  unter  dem  Einfluß  chemischer 
Maßnahmen  zu  erwarten  stand. 

Es  war  daher  sehr  überraschend,  als  ich  die  Beobachtung 
machte,  daß  unter  dem  Einfluß  von  salpetriger  Säure  eine  Sub¬ 
stanz  entstand,  die  sich  vollkommen  verhielt  wie  eine  Diazo¬ 
verbindung  und  die  insbesondere  mit  den  üblichen  Komponenten 
zu  Gelb-Rot-Orange-Farbstoffen  kuppelte,  die  als  solche  noch  den 
Arsenrest  enthielten.  Ein  solches  Resultat  war  aber  mit  der 
damals  herrschenden  Auffassung  des  Atoxyls  als  Arsensäureanilid 
nicht  vollkommen  unvereinbar,  da  die  Anilide,  die  anorganische 
Säurereste  enthalten,  vielfach  ein  anderes  Verhalten  zeigen  als 
die  übrigen,  mit  organischen  Resten  behafteten.  So  konnte  z.  B. 
bei  der  Diazotierung  in  salzsaurer  Lösung  die  Phenylsulfaminsäure 
glatt  in  eine  Diazobenzolsulfosäure  übergehen,  indem  der  Schwefel¬ 
säurerest  von  der  Aminogruppe  an  den  Benzolkern  wanderte. 

Eine  eingehende  Untersuchung,  die  in  Gemeinschaft  mit 
Dr.  Bertheim  durchgeführt  wurde,  zeigte,  daß  die  Konstitution 
des  Atoxyls,  das  inzwischen  als  die  schon  vor  mehr  als  30  Jahren 
von  B  ec  ha  mp  hergestellte  Substanz  erkannt  worden  war,  eine 
ganz  andere  sei,  und  zwar,  daß  es  das  Natriumsalz  einer 
p-Aminophenylarsin säure  darstellte . 

Die  Bildung  der  p-Aminophenylarsinsäure  erfolgt  beim  Er¬ 
hitzen  von  arsensaurem  Anilin  und  findet  ihr  restloses  Analogon 
in  der  Bildung  der  p-Aminobenzolsulfosäure  (Sulfanilsäure)  beim 
Erhitzen  von  schwefelsaurem  Anilin.  Es  wurde  deshalb,  der  ge¬ 
bräuchlichen  Terminologie  sich  anschließend,  für  die  p-Amino¬ 
phenylarsinsäure  der  Name  Arsanilsäure  gewählt. 

Die  Erkenntnis,  daß  das  Atoxyl  nicht  ein  chemisch  indifferentes 
Anilid,  sondern  ein  Aminoderivat  der  Phenylarsinsäure  ist,  eine  sehr 
beständige  und  dabei  äußerst  reaktionsfähige  Substanz,  öffnete  dann 
der  chemischen  und  biologischen  Bearbeitung  ein  weites  Gebiet.  Es 
gelang  nun  mit  Leichtigkeit,  durch  LTmformung  und  Eingriffe  in 
die  Amidogruppe  zu  einer  sehr  großen  Reihe  verschiedener  Verbin¬ 
dungen  zu  gelangen,  die  alle  Derivate  der  Phenylarsinsäure  waren. 
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Hiermit  war  aber  die  Möglichkeit  gegeben,  von  dem  rein 
empirischen  Herumprobieren  Abstand  zu  nehmen  und  die  che¬ 
mische  Synthese  einzuführen.  Mein  therapeutisches  Programm 
besteht  darin,  von  Substanzen  mit  gewisser  Wirksamkeit  Homo¬ 
loge  und  Derivate  der  verschiedensten  Art  darzustellen,  jede  auf 
ihre  Wirkung  zu  prüfen  und,  auf  den  so  erhaltenen  Resultaten 
fußend,  zu  versuchen  zu  immer  optimaleren  Heilkörpern  zu  ge¬ 
langen.  Das  heißt  also  Zielen  lernen,  und  Zielen  lernen 
durch  chemische  Variation.  Ich  war  von  der  Bedeutung 
und  Wichtigkeit  des  chemischen  Ausbaues  der  Phenylarsinderivate 
so  überzeugt,  daß  dieses  den  Anlaß  bot,  die  Fertigstellung  des 
Speyerhauses  nach  Möglichkeit  zu  beschleunigen,  um  hier  in 
größerem  Maßstabe  in  rastloser  und  systematischer  Arbeit  vor¬ 
wärts  zu  kommen.  Die  Auffindung  des  Diamidodioxyarsenobenzols 
ist  die  Frucht  jahrelanger  Mühe  und  Arbeit,  und  ich  darf  für  mich, 
Bertheim  und  H  a  t  a ,  das  ausschließliche  Erfinderrecht  in  Anspruch 
nehmen.  Wir  stehen  hier  auf  eigenstem  Boden  und  können  in  dieser 
Beziehung  irgendwelche  Priorität  nicht  anerkennen.  Wenn  z.  B. 
von  manchen  Seiten  angegeben  wird  —  und  es  ist  dies,  wie  sich 
später  zeigen  wird,  durchaus  nicht  zutreffend  — ,  daß  das  Dioxy- 
diamidoarsenobenzol  dem  Atoxyl  nahe  verwandt  sei  und  daher 
die  Synthese  dieser  Verbindung  nichts  als  einen  kleinen  Fortschritt 
darstelle,  so  ist  hier  der  wesentliche  Punkt  in  Wegfall  gekommen, 
nämlich  der  Umstand,  daß  dieser  ,, kleine  Fortschritt“,  näm¬ 
lich  die  Erzeugung  eines  dem  Atoxyl  in  jedem  Falle  ungeheuer 
überlegenen  neuen  Stoffes,  das  Resultat  nicht  einer  Zufallsent¬ 
deckung,  sondern  recht  umfänglicher  zielbewußter  synthetischer 
Arbeit  gewesen  ist.  Daß  606  mit  dem  Atoxyl  eine  entfernte  Ver¬ 
wandtschaft x)  besitzt,  ist  selbstverständlich,  denn  eben  die  un¬ 
sichere  und  bedenkliche  Wirkung  des  Atoxyls  bei  Trypano¬ 
somenkrankheiten  war  ja  für  mich  die  Ursache,  durch  zweckmäßige 
Abänderung  der  an  das  Arsen  gebundenen  Reste  ein  sicheres  und 
unbedenkliches  Arsenmittel  zu  schaffen.  Ich  darf  vielleicht 
hier,  um  meinen  Standpunkt  näher  zu  präzisieren,  noch  ein  an¬ 
deres  Heilmittel  zum  Vergleich  heranziehen.  Das  Quecksilber 
ist  ja  seit  Jahrhunderten  das  bewährteste  Mittel  gegen  Syphilis. 

J)  (Die  übrigens  nur  darauf  sich  beschränkt,  daß  beide  organische  Arsen¬ 
präparate  sind,  sonst  sind  sie,  wie  unten  ausgeführt  wird,  durchaus  verschie¬ 
dener  Konstitution. ) 
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Um  die  ihm  anhaftenden  Mängel  zn  beseitigen,  sind  und  werden 
stets  neue  Derivate  des  Quecksilbers  dargestellt.  Wenn  aber  je¬ 
mand  in  systematischer  Weise  —  ähnlich  wie  ich  das  mit  den 
Arsinsäureverbindungen  getan  habe  —  durch  jahrelange  Bearbei¬ 
tung  schließlich  zu  einer  Quecksilberverbindung  gelangt,  die  in 
einer  unschädlichen  Dose  eine  sichere  Heilung  der  Syphilis  aus¬ 
löst,  so  wird  er  eine  große  Tat  vollführt  haben.  Und  wenn  es  je¬ 
mand  gelingt,  vom  Chinin  ausgehend,  zu  neuen  Substanzen  zu 
gelangen,  die  eine  vollkommene,  schnellst  erfolgende,  sichere  und 
dabei  unschädliche  Heilung  des  Sumpffiebers  bedingen,  so  hat  er 
das  Recht  des  Erfinders  und  der  Priorität,  nicht  aber  die  Indianer, 
die  die  Wirkung  der  Chinarinde  aufgespürt,  auch  nicht  die  Gräfin  del 
Cinchon,  die  es  zuerst  nach  Deutschland  brachte  oder  Caventon 
und  Pellentier,  die  1820  das  Chinin  zuerst  dargestellt  haben. 
Ich  möchte  diesen  Standpunkt  betonen  gegenüber  der  oben  er¬ 
wähnten  Anschauung,  daß  die  Auffindung  von  606  nur  eine  ein¬ 
fache  Konsequenz  der  früher  angestellten  Atoxylversuche  gewesen 
wäre.  Re  vera  war  aber  die  Aufklärung  der  Konstitution  des 
Atoxyls  durch  mich  die  Achse  des  ganzen  Fortschrittes. 

a)  Chemisches  über  Dioxydiamidoarsenobenzol. 

Bei  der  synthetischen  Durchführung  dieser  Studien  gelangte 
ich  im  Laufe  der  Untersuchungen,  deren  chemischer  Teil 
von  Dr.  Bertheim,  deren  therapeutisch-biologischer  von 
Dr.  Hata  ausgeführt  wurde,  zu  dem  Präparat  ,,606“,  dem 
Dioxydiamidoarsenobenzol. 

Man  kann  diese  Substanz  herstellen,  indem  man  vom  Atoxyl 
ausgeht,  aber  es  ist  ein  langer  und  schwieriger  Weg  bis  zum  Ziel. 
Die  erste  Etappe  auf  diesem  Wege  ist  die  p-Oxyphenylarsin- 
säure,  die  auf  zweierlei  Art  hergestellt  werden  kann,  entweder 
indem  das  Atoxyl  durch  Behandlung  mit  salpetriger  Säure  in  die 
p-Diazophenylarsinsäure  übergeführt  und  aus  dieser  dann  durch 
Umkochen  die  p-0 xy phenylarsinsäure  gewonnen  wird,  oder 
aber,  wie  die  Höchster  Farbwerke  gefunden  haben,  durch  Ein¬ 
führung  von  Arsensäure  in  Phenol. 

Behandelt  man  nun  die  p-0  xy  phenylarsinsäure  in  ge¬ 
eigneter  Weise  mit  Salpetersäure,  so  lassen  sich  je  nach  den  ge¬ 
wählten  Bedingungen  ein  oder  zwei  Nitroreste  in  die  Substanz 
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einführen.  Zur  Herstellung  von  ,,606“  dient  die  Nitroverbindung; 
sie  stellt  ihrer  Gruppierung  nach  eine  Meta-Nitro-p-Oxyphenyl- 
arsinsäure  dar,  in  ihr  befindet  sich  die  N02-Gruppe  in  Ortho- 
stellung  zum  Hydroxyl.  Es  ist  mithin  diese  Substanz  als  ein  Ab¬ 
kömmling  eines  Orthonitrophenols  aufzufassen. 

Durch  fortschreitende  Reduktion  desselben  gelangte  man  zum 
Dioxydiamidoarsenobenzol.  Es  gelingt,  diesen  Prozeß  so  zu  leiten, 
daß  verschiedene  Zwischenprodukte  faßbar  sind,  als  deren  erstes 
unter  dem  Einfluß  gelinder  Reduktionsmittel  die  p-Oxyamidophe- 
nylarsinsäure  entsteht.  Es  ist  dies  eine  Substanz,  die  leichtlösliche 
Salze  bildet;  sie  enthält  noch  den  fünfwertigen  Arsenrest  und  ist 
relativ  ungiftig.  Durch  einen  weiteren  Reduktionsakt  gelingt  es, 
die  zweite  Reduktionsstufe,  das  p-Amidophenylarsenoxyd  zu  ge¬ 
winnen,  das  dann  durch  einen  dritten  Akt  in  die  Ar seno Verbindung, 
die  das  Präparat  606  darstellt,  übergeführt  werden  kann.  Folgen¬ 
des  Schema  gibt  die  Formeln  der  hier  geschilderten  Verbindungen 

wieder :  i. 
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As^OH 

/\  OH 

\/ 
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y. 

/O 

As^OH 

/\xOH 

nh2\/ 

OH 

Metamido-p-oxyphenylarsinsäure. 

VI. 

As  — 0 

/\ 

nh2\/ 

OH 

Metamido-p-oxyphenylarsinoxyd. 

VII. 

As  =  As 

/\  /\ 

NH2\/  \/NH2 

OH  OH 

Dioxydiamidoarsenobenzol  =  606. 

Aus  diesen  Daten  geht  hervor,  daß  vom  chemischen  Stand¬ 
punkt  aus  das  Präparat  ,,606“  sehr  weit  vom  Atoxyl  entfernt  ist, 
und  nicht  als  demselben  nahestehend  oder  verwandt  bezeichnet 
werden  kann,  wie  es  von  manchen  Seiten  geschieht.  Ebenso¬ 
wenig,  wie  jemand  behaupten  wird,  Anilin  und  Fuchsin  wären 
chemisch  nahe  Verwandte,  weil  das  Fuchsin  aus  dem  Anilin  ge¬ 
wonnen  wird,  ebensowenig  wird  jemand,  der  Verständnis  für 
chemische  Fragen  hat,  behaupten  wollen,  daß  Atoxyl  und  Dioxy- 
diamidobenzol  chemisch  sich  nahestehen,  wenn  auch  das  erstere 
das  Ausgangsmaterial  bilden  kann.  Ich  habe  diesen  Punkt  hervor¬ 
gehoben,  weil  eben  die  Betonung  der  nahen  Beziehungen  beider 
chemischen  Substanzen  die  Gerüchte  über  Amaurosen  verursacht 
hat,  die  hartnäckig  in  der  Tagespresse  auftauchten.  Denn  von  der 
Tatsache  ausgehend,  daß  das  Atoxyl  und  seine  Derivate  —  das 
Arsacetin  und  das  Orsudan,  ein  homologes  Methyl-Derivat 
Amaurosen  erzeugten,  glaubte  man  ohne  weiteres  postulieren 
zu  dürfen,  oder  zu  sollen,  daß  eine  diesen  nahestehende  Substanz 
dieselbe  Schädigung  bedingen  müsse.  Daß  dies  nun  aber  re  vera 
nicht  der  Fall  ist,  spricht  auch  mit  Deutlichkeit  für  die  voll¬ 
kommene  Verschiedenheitbeider  Präparate. 

Es  dürfte  sich  vielleicht  empfehlen,  auf  die  verschiedenen 
Momente  hier  einzugehen,  die  für  die  spirillocicle  Funktion  der 
neuen  Substanz  von  Einfluß  sind.  Nach  allen  unseren  Versuchen, 
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die  wir  über  die  Arsenikalien  ansgeführt  haben,  kann  es  als  sicher 
gelten,  daß  die  abtötende  Funktion  im  letzten  Ende  auf  den  in  der 
Arsenogruppe  enthaltenen  dreiwertigen  Arsenrest  zurückzu¬ 
führen  ist.  In  dieser  Beziehung  ist  noch  zu  bemerken,  daß  auch  das 
entsprechende  Arsenoxyd  (Formel  VI)  eine  außerordentlich  starke 
spirillocide  Fähigkeit  entwickelt.  Allerdings  ist  bei  dieser  Ver¬ 
bindung,  einer  bei  unseren  Versuchen  im  Speyerhaus  gefundenen 
Gesetzmäßigkeit  entsprechend,  die  Toxizität  eine  viel  höhere,  als 
diejenige  der  Arsenoverbindung,  so  daß  es  für  die  Behandlung 
der  Syphilis  und  verwandter  Spirillosen  wohl  nicht  direkt,  son¬ 
dern  höchstens  als  Kombinationsmittel  mit  der  Arsenoverbindung 
in  Betracht  kommen  kann. 

Dagegen  ist  die  entsprechende  Verbindung,  welche  den  fünf¬ 
wertigen  Arsenrest  enthält  —  die  p-Oxyamidophenylarsinsäure 
(Formel  III)  —  zwar  wenig  toxisch,  aber  bei  Mäusen  ist  eine 
wirkliche  Sterilisierung  nur  mit  sehr  hohen  Dosen,  die  hart  an 
der  Grenze  des  Ertragbaren  stehen  und  oft  noch  zu  einer  chro¬ 
nischen  Vergiftung  führen,  zu  erzielen.  Bei  den  behandelten  Mäusen 
stellten  sich  nach  der  Injektion  oft  Zittern  und  drehende  Tanz¬ 
bewegungen  ein.  Bei  Batten  wurde  selbst  durch  zweimalige  In¬ 
jektion  bei  keinem  Tiere  eine  dauernde  Sterilisation  erzielt. 

Diese  minimale  Wirksamkeit  läßt  von  vornherein  das  Prä¬ 
parat  für  eine  Verwendung  in  der  menschlichen  Pathologie  für 
ungeeignet  erscheinen.  Besonders  aber  spricht  für  die  Unbrauch¬ 
barkeit  des  Präparates,  abgesehen  von  den  hohen  und  gefährlichen 
Dosen,  die  erst  eine  Sterilisierung  auszulösen  imstande  sind,  der  Um¬ 
stand,  daß  die  Tiere  das  ominöse  Zittern  zeigen,  welches  auf  eine 
Degeneration  der  Zentralorgane,  insbesondere  der  Acusticus-  und 
Opticuskerne  hindeutet  (Röthig).  Die  Erfahrung  hat  aber,  wie 
ich  früher  mitgeteilt  habe,  gezeigt,  daß  derartige  Verbindungen,  die 
bei  Mäusen  diese  Erscheinung  her  vorrufen,  dem  Menschen  höchst 
gefährlich  werden  können,  weil  sie  die  so  sehr  gefürchtete  Er¬ 
blindung  resp.  Taubheit  erzeugen  können.  Wenn  also  diese  Sub¬ 
stanz  aus  den  genannten  Gründen  für  die  allgemeine  Behandlung 
gar  nicht  in  Betracht  kommt,  so  halte  ich  es  doch  für  möglich, 
daß  sie  unter  bestimmten  Bedingungen  für  die  Lokalbehand¬ 
lung  gewisser  Affektionen  von  Nutzen  sein  kann  und  daß  sie 
vielleicht  berufen  ist,  eine  Lücke  in  der  606-Therapie  auszufüllen, 
die  dadurch  gegeben  ist,  daß  unter  Umständen  das  im  Blut  krei- 
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sende  Arsenderivat  nicht  in  genügender  Menge  an  die  affizierten 
Stellen  herangelangt  und  man  daher  auf  eine  lokale  Therapie  an¬ 
gewiesen  ist.  Das  könnte  z.  B.  der  Fall  sein  bei  der  Keratitis 
parenchymatosa,  bei  der  durch  die  ungenügenden  Zirku¬ 
lationsverhältnisse  die  in  der  veränderten  Hornhaut  befind¬ 
lichen  Spirochäten  sich  dem  Einfluß  des  Mittels  entziehen.  In¬ 
stillationen  in  die  Hornhaut  mit  den  obengenannten  Reduktions¬ 
produkten  —  Formel  VI  und  VII  —  sind  wegen  der  schweren 
Löslichkeit  oder  der  reizenden  Eigenschaft  ausgeschlossen ;  dagegen 
ist  die  Arsinsäure  als  solche  leicht  löslich,  nicht  reizend  und  leicht 
resorbierbar.  Sie  kann  daher  die  Hornhaut  ohne  Schwierigkeit 
durchdringen  und  in  dieser  dann  durch  das  Reduktionsvermögen 
der  Gewebe  in  die  hochwirksame  Arsenoxydverbindung  über¬ 
geführt  werden. 

Die  zweite  wichtige  Gruppierung  ist  die  in  der  Parastellung 
befindliche  Hydroxylgruppe.  Es  ist  leicht  zu  erweisen,  daß  das 
Arsenophenol  als  solches  eine  starke  spirillocide  Wirkung  ausübt. 
Allerdings  hat  dasselbe  viele  Nachteile :  einmal  ist  es  außer¬ 
ordentlich  schwer,  fast  unmöglich,  es  in  der  genügenden  Reinheit 
in  größerem  Maßstabe  herzustellen ;  dann  ist  es  aber  auch  außer¬ 
ordentlich  giftig  und  unterliegt  in  gelöster  Form  leicht  einer  Oxy¬ 
dation.  Das  dabei  entstehende  Oxydationsprodukt,  das  p-Oxy- 
phenylarsenoxyd,  besitzt  eine  außerordentlich  entzündungserregende 
Wirkung. 

Es  galt  daher,  gemäß  einem  Prinzip,  das  ich  seit  langen  Jahren 
befolge,  ,,oben  (am  Arsenrest)  giften,  unten  (am  Benzol¬ 
rest)  entgiften“,  in  das  Arsenobenzol  gleichzeitig  Substituenten 
einzuführen,  die 

a)  die  Gesamttoxizität  herabsetzten; 

b)  die  spirillociden  Eigenschaften  erhöhten  und 

c)  eine  größere  Haltbarkeit  der  Verbindung  bedingten. 

Ich  habe  eigentlich  seit  langen  Jahren,  gewissermaßen  in¬ 
stinktiv,  immer  die  Vorstellung  gehabt,  daß  bei  therapeutisch 
wirksamen  Benzolderivaten,  welche  zwei  differente  pharmako- 
dynamische  Substituenten  enthalten,  von  denen  einer  salzbildend 
wirkt  (OH-,  NH2-Gruppe),  eine  Erhöhung  der  Wirkung  eintreten 
müßte,  wenn  ein  dritter  Substituent  in  Orthostellung  zur 
salzbildenden  Gruppe  tritt.  Den  ersten  Hinweis  auf  die  Bedeutung 
der  Orthostellung  ergab  das  Studium  des  Trypanrots  und  seiner 
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Homologen,  da  hier  der  Azorest  in  die  Orthostellung  zur  Amido- 
gruppe  des  Naphthalins  eintritt.  Dies  ist  auch  der  Fall  bei  dem 
von  Mesnil  gefundenen  Trypanblau,  nur  mit  dem  Unter¬ 
schied,  daß  es  sich  bei  letzterem  um  einen  Orthooxyfarbstoff 
handelt,  wie  aus  den  Formeln  hervorgeht: 


(Trypanblau) 


N=N\ 

/x/ixNH2 


S03H 

N=N 


SO,Na 


H2 

NaS03  S03Na 

(Trypanrot) 


NaS03 


Außerdem  hat  sich  auch  gezeigt,  daß  das  Parafuchsin  eine 
weit  stärkere  Wirkung  entfaltet,  wenn  Halogenreste  in  Orthostel¬ 
lung  zur  NH2-Gruppe  treten.  Diese  Gesichtspunkte  haben  mich 
auch  vorwiegend  bei  dem  Ausbau  der  para -substituierten  Derivate 
der  Phenylarsinsäure  (p-Amidophenylarsinsäure,  p-Oxyphenyl- 
arsinsäure)  geleitet.  Es  hat  sich  dabei  gezeigt,  daß  eine  Reihe 
von  Orthosubstituenten,  die  Methyl-  und  Nitrogruppe  die 
Wirkung  der  Arsanilsäure  verschlechterten,  also  dys  therapeu¬ 
tisch  wirken,  während  die  Halogene  einen  deutlichen  Fortschritt 
in  der  gewollten  Richtung  darstellen,  also  eutherapeutisch 
wirken. 

Von  besonderer  Bedeutung  war  es,  daß  bei  Einführung  von 
Halogenresten,  z.  B.  Jod  in  den  Komplex  des  Arsenophenols,  das 
sowohl  auf  Spirochäten  als  auch  auf  Trypanosomen  eine  erheb¬ 
liche  kräftige  Wirkung  ausübt,  die  trypanocide  Funktion  fast  voll¬ 
kommen  schwindet,  während  die  spirillocide  Kraft  stark  erhöht 
wird.  Daß  diese  Vergleichsver suche  an  der  nämlichen  Tier¬ 
spezies,  der  Maus,  ausgeführt  wurden,  sei  als  selbstverständlich 
bemerkt.  Das  Resultat  kann  daher  nur  folgendermaßen  gedeutet 
werden:  Durch  den  Eintritt  des  Halogens  wird  die  Avidität  des 
Arsenrestes  verringert,  so  daß  derselbe  durch  den  Arsenoceptor 
in  sehr  vermindertem  Maße  oder  gar  nicht  mehr  auf  genommen 
wird.  Andrerseits  wird  aber  die  Verbindung  durch  einen  Halogeno- 
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ceptor  der  Spirillen  primär  verankert,  dessen  Vorhandensein  man  ans 
den  Erfolgen  der  Jodtherapie  bei  Syphilis  bereits  vermuten  konnte 1). 

Es  wurde  aber  das  weitere  Studium  der  Halogenderivate  ver¬ 
lassen,  weil  es  sich  zeigte,  daß  die  Einführung  von  Amidoresten 
in  Orthostellung  zur  Hydroxylgruppe  ein  eutherapeutisches 
Maximum  darstellte.  So  entstand  das  Präparat  606,  das  Dioxy- 
diamidoarsenobenzol,  dessen  Synthese,  wie  aus  dem  Geschilderten 
hervorgeht,  keine  ganz  einfache  war.  Es  darf  wohl  in  dieser 
Beziehung  darauf  hingewiesen  werden,  daß  nach  dem  Arseno- 
phenylglycin,  welches  in  der  Reihe  der  geprüften  Arsenikalien  die 
Nummer  418  trägt,  fast  200  und  häufig  sehr  komplizierte  Derivate 
der  Phenylarsinsäure  hergestellt  und  biologisch  und  therapeutisch 
geprüft  werden  mußten,  bevor  das  optimal  wirksame  Produkt, 
Nr.  606,  synthetisiert  werden  konnte. 

b)  Chemotherapie  der  Trypanosomenerkrankungen  und  ihre 
Konsequenzen.  Übertragung  auf  Spirillenerkrankungen. 

Wie  allgemein  bekannt  ist,  habe  ich  im  Verein  mit  meinen 
Mitarbeitern  meine  Studien  hauptsächlich  an  Trypanosomen  an¬ 
gestellt,  und  zwar  einerseits,  weil  gerade  diese  Parasiten  durch 
ihre  biologischen  Eigenschaften  dem  Studium  besondere  Vorteile 
dar  bieten,  und  dann  vorwiegend  aus  dem  Grunde,  weil  es  möglich 
ist,  gerade  bei  diesen  Infektionen  die  Versuche  an  den  verschieden¬ 
sten  Tierspezies  durchzuführen,  und  dies  sogar  bei  einigen  von 
ihnen  —  Mäusen  und  Ratten  —  in  sehr  großem  Maßstabe.  Ich 
verzichte  hier  darauf,  näher  auf  die  Tierversuche  einzugehen.  Aus 
ihnen  geht  hervor,  daß  im  Gegensatz  zum  Atoxyl  bei  Mäusen 
schon  mit  relativ  einfachen  Derivaten  der  Arsanilsäure,  insbesondere 
dem  Acetylprodukt  der  Paraoxybenzylidenverbindung,  dem  Harn- 
stoffderivat,  Tiere  selbst  bei  schwerer  Infektion  durch  eine  einmalige 
Injektion  dauernd  sterilisiert  werden  können.  Dagegen  versagen 
alle  diese  Stoffe  bei  Infektionen,  die  mit  arsenfesten  Stämmen 

i)  In  diesem  Zusammenhang  sei  vielleicht  an  die  bekannten  Versuche 
Baumanns  erinnert.  Nach  diesen  paaren  sich  die  halogenierten  Benzole  im 
Körper  des  Hundes  mit  dem  Cystinrest,  während  das  Benzol  selbst  und  seine 
Homologen  sich  nicht  so  verhalten.  Es  ist  dies  ein  Hinweis  darauf,  daß  in  der 
Tat  bestimmte  chemische  Reste  imstande  sind,  mit  halogenierten  Verbindungen 
chemische  Synthesen  einzugehen. 
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gemacht  worden  sind.  Nach  dieser  Richtung  hin  wies  das  Arseno- 
phenylglycin  einen  erheblichen  Fortschritt  auf,  indem  es  mit 
seiner  Hilfe  gelang,  bei  verschiedenen  Tierspezies,  Mäusen,  Ratten, 
Kaninchen,  die  Therapia  sterilisans  magna  durchzuführen1).  In 
seiner  diesbezüglichen  Arbeit  über  Heilversuche  mit  Arsen  ophenyl- 
glycin  äußert  Röhl: 

„1.  Das  Arsenophenylglycin  heilt  mit  Sicherheit  bei  ein¬ 
maliger  Injektion  ungefährlicher  Dosen  selbst  schwere  Trypano¬ 
somenerkrankungen  bei  Mäusen  und  Kaninchen.  Meerschweinchen 
waren  schwerer  heilbar. 

2.  Die  prophylaktische  Wirkung  des  Arsenophenylglycins, 
an  Mäusen  geprüft,  ist  anhaltender  als  die  der  übrigen  bekannten 
Trypanosomenheilmictel  und  erstreckt  sich  auf  einige  Tage. 

3.  Ein  gegen  arsanilsaures  Natrium  und  Arsacetin  vollkommen 
fester  Trypanosomenstamm  konnte  bei  Mäusen  und  Kaninchen 
leicht  durch  Arsenophenylglycin  abgetötet  werden,  doch  waren 
beim  Kaninchen  hierfür  größere  Dosen  erforderlich  als  für  den 
nichtfesten  Ausgangsstamm.“ 

Auch  bei  Infektionen  von  Hunden,  die  bekanntlich  sonst  von 
Arsenikalien  so  schwer  beeinflußt  werden,  kann  man,  wie  ins¬ 
besondere  Breinl  und  andere  gezeigt  haben,  ausgezeichnete  Heil¬ 
resultate  erzielen.  —  Sehr  wichtig  ist  es,  daß  ferner  —  wie  aus 
den  Versuchen  von  Mesnil  hervorgeht  —  bei  Affen,  die  mit  Try¬ 
panosoma  gambiense  infiziert  waren,  und  die  erst  bei  ziemlich 
fortgeschrittener  Erkrankung  in  Behandlung  genommen  wurden, 
sich  noch  außerordentlich  günstige  Heilresultate  ergaben.  Ich 
habe  daraufhin  die  Arsenophenylglycinbehandlung  in  größerem 
Maßstabe  bei  Tierseuchen  erproben  lassen.  Bei  diesen,  in  ver¬ 
schiedenen  Ländern  ausgeführten,  Versuchen  stellte  sich  die  wich¬ 
tige  Tatsache  heraus,  daß  die  verschiedenen  Trypanosomenarten 
von  Natur  aus  eine  ganz  verschiedene  Resistenz  gegen  Arsenikalien 
besitzen,  oder  mit  anderen  Worten,  daß  von  Natur  aus  arsenfeste 
Stämme  Vorkommen  können.  So  ist  z.  B.  das  gewöhnliche  Try¬ 
panosoma  Lewisi  ab  origine  von  hoher  Arsenfestigkeit,  so  daß 
es  fast  nicht  möglich  ist,  diese  Infektion  mit  Arsenophenylglycin 
zu  heilen. 


!)  Heil  versuche  mit  Arsenophenylglycin  bei  Trypanosomiasis,  Zeitschr.  f. 
Immunitätsforschung  u.  experim.  Ther.,  I.  Teil,  Originale  1. 
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Nun  ist  es  ja  selbstverständlich,  daß  die  Heilungschancen  um 
so  ungünstiger  werden,  je  höher  die  natürliche  Arsenfestigkeit  der 
betreffenden  Trypanosomenrasse  ist.  So  hatte  mir  schon  vor 
längerer  Zeit  Mesnil  mitgeteilt,  daß  nach  den  Versuchen  von 
Dr.  Bouffard  es  nicht  möglich  sei,  Kälber,  die  mit  Trypanosoma 
Cazalboni  oder  Congolense  infiziert  waren ,  selbst  durch  die 
größtmöglichst  ertragene  Dosis  von  Arsacetin  —  0,05  —  zu 
heilen.  Und  analoge  Resultate  sind  auch  von  Laveran  mitgeteilt 
worden . 

Natürlich  ist  diese  Verschiedenheit  der  Rassen  ein  außer¬ 
ordentliches  Hemmnis  für  die  Auffindung  einer  einheitlichen 
Therapie.  Es  ist  hier  unmöglich,  etwa  ein  allgemeines  Rezept  auf¬ 
zustellen,  um  natürliche  Trypanosomenerkrankungen  bei  Tier  und 
Mensch  einheitlich  zu  behandeln.  Im  Gegenteil  wird  es  hier  not¬ 
wendig  sein,  für  jede  Gegend  ihren  besonderen  Heilplan  aufzustellen 
und  zu  erproben.  Es  sind  in  dieser  Richtung  drei  Möglichkeiten 
vorhanden : 

1.  Es  hegt  der  Casus  faustus  vor,  das  heißt  zur  Heilung  genügt 
eine  einzige  Injektion  einer  Dosis,  die  die  Hälfte  bis  ein  Drittel 
der  Dosis  tolerata  beträgt.  —  Solche  Fälle  sind  bei  den  Labora¬ 
toriumsversuchen  häufig  von  den  verschiedensten  Seiten  kon¬ 
statiert  worden.  Auch  bei  den  Versuchen  von  Strong  -  Manila 
an  Cynomolgus  philippensis,  die  mit  Surra  infiziert  waren,  scheint 
die  Dose  von  0,1  bis  0,12,  etwa  die  Hälfte  der  Dosis  letahs,  zu  ge¬ 
nügen,  um  in  90%  durch  eine  einmalige  Injektion  Heilung  auszu¬ 
lösen. 

2.  Es  hegt  der  Casus  dubius  vor:  Das  Mittel  kann  wohl  eine 
Heilung  auslösen,  aber  die  hierzu  notwendige  Dosis  nähert  sich 
sehr  der  toxischen.  Eine  solche  Therapie  kann  zwar  im  Tierversuch 
noch  mit  Vorteil  ausgeführt  werden,  aber  beim  Menschen  ist  sie 
wegen  der  immerhin  erheblichen  Gefahren,  die  mit  individuell 
verschiedener  Überempfindlichkeit  Zusammenhängen,  zu  per- 
horreszieren.  Einen  solchen  Fall  von  Casus  gravis  stellen  die 
Versuche  Strongs  dar,  die  er  bei  einer  kleinen  Surraepidemie 
angestellt  hat:  von  den  Pferden  konnte  ein  erheblicher  Teil  der 
Heilung  zugeführt  werden. 

3.  Wir  haben  den  Casus  infaustus,  d.  h.  den  Fall,  in  dem 
die  Widerstandskraft  der  Parasiten  eine  so  hohe  ist,  daß  das 
Arsenikale  als  solches  vollkommen  versagt. 
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Es  wird  sich  also  bei  der  praktischen  Erprobung  jeder  Therapie 
darum  handeln,  festzustellen,  in  welche  der  drei  Kategorien  die 
Behandlung  fällt,  und  danach  entsprechende  Maßnahmen  ev. 
Modifikationen  zu  treffen. 

Insbesondere  würde  es  sich  beim  Casus  II  an  erster  Stelle 
darum  handeln,  neben  den  Arsenikalien  einen  Kombinationsstoff 
anderer  Kategorie  anzu wenden,  der  nach  den  vorliegenden  Tier¬ 
versuchen  die  Heilchancen  begünstigt. 

Genau  dasselbe  scheint  auch  beim  Menschen  der  Fall  zu  sein, 
die  von  Trypanosoma  gambiense  infiziert  wurden.  Aus  den  Ver¬ 
suchen,  die  mir  durch  gütige  Vermittlung  des  Reichskolonialamtes 
mitgeteilt  wurden,  scheint  hervorzugehen,  daß  die  Differenzen  in 
der  Behandlungsfähigkeit  je  nach  der  Lokalität  ganz  außerordent¬ 
lich  verschieden  sind.  So  sind  z.  B.  nach  den  Berichten  von  Herrn 
Dr.  v.  Raven  die  Trypanosomen,  die  in  Togo  Vorkommen,  durch 
Arsenophenylglycin  leicht  beeinflußbar,  und  Ähnliches  dürfte  auch 
nach  den  Mitteilungen  von  Ayres  Kopke  für  die  Insel  Principe 
Geltung  haben.  Die  Togoform,  welche  auch  epidemiologisch  eine 
Sonderstellung  einnimmt,  wird  also  weit  leichter  zu  bekämpfen 
sein  als  die  ostafrikanische  und  die  Kongoform,  die  von  Professor 
Br  öden  eingehend  bearbeitet  ist. 

Aus  den  Versuchen  von  Dr.  v.  Raven,  die  er  in  Togo  in  aus¬ 
führlicher  Weise  vorgenommen  hat,  scheint  hervorzugehen,  daß 
man  eine  bestimmte  und  ziemlich  hohe  Dosis  Arsenophenylglycin 
einmal,  resp.  in  Form  einer  Doppelinjektion  den  Patienten  zu¬ 
führen  muß,  um  eine  dauernde  Sterilisierung  zu  erreichen.  Ich 
entnehme  seinem  Bericht,  ,,daß  Dosen  unter  40  mg  pro  Kilogramm 
Körpergewicht  nicht  imstande  sind,  in  jedem  Fall  eine  dauernde  Ste¬ 
rilisierung  auszulösen,  während  Gaben  über  60  mg  pro  Kilogramm 
schon  ausgesprochene  Intoxikation  zur  Folge  hat.  Mengen  von 
50 — 58  mg  vermochten  bei  7  Fällen  keine  Vergiftungserscheinungen 
auszulösen.  Man  ist  daher  wohl  berechtigt  anzunehmen,  daß  die 
in  jedem  Fall  ohne  Gefahr  anwendbare  und  daher  stets  anzu¬ 
wendende  Dosis  Arsenophenylglycin  bei  50 — 55  mg  pro  Kilogramm 
Körpergewicht  liegt.  Die  Erscheinung,  daß  in  einer  Anzahl  von  Fällen 
weit  geringere  Mengen  als  die  soeben  festgesetzten  einen  —  soweit 
dieses  schon  jetzt  zu  beurteilen  ist  —  günstigen  Erfolg  gezeitigt 
haben,  kann  die  Allgemeingültigkeit  der  Forderung,  in  jedem 
Falle  die  bis  jetzt  allein  als  sicher  wirkend  erkannte  Dosis  von 
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50 — 55  mg  pro  Kilogramm  anzuwenden,  nur  wenig  beeinträchtigen, 
da  es  vor  allem  darauf  ankommt,  mit  einem  maximalen  Prozent¬ 
satz  von  definitiven  Heilungen  rechnen  zu  können.  Daß  in  diesem 
oder  jenem  Falle  eine  geringere  Menge  zur  dauernden  Sterilisierung 
ausgereicht  haben  würde,  ist  von  vornherein  niemals  zu  erkennen 
und  daher  das  Rechnen  mit  dieser  Möglichkeit  völlig  belanglos. 
Ein  Zuviel  des  Medikaments  in  diesen  immerhin  vereinzelten 
Fällen  ist  jedenfalls  für  die  Gesamtheit  der  Schlafkranken  und  die 
Bekämpfung  der  Seuche  vorteilhafter  als  ein  Zuwenig  für  die  Mehr¬ 
zahl  der  Fälle  aus  Besorgnis,  dieser  Minderheit  größere  Mengen, 
als  bei  ihr  erforderlich,  verabfolgen  zu  müssen.  Der  Erfolg  der 
kleinen  Dosen  bei  einer  Anzahl  von  Fällen  mag  mit  der  relativen 
Frische  der  Infektion  bei  diesen  Zusammenhängen.  Weitere  Be¬ 
obachtungen  werden  zeigen  müssen,  ob  die  streng  durchgeführte 
Anwendung  der  Dosis  von  50—55  mg  pro  Kilogramm  die  Zahl 
der  Rezidive  bzw.  Mißerfolge  auf  ein  Minimum  herabzudrücken 
vermag,  oder  ob  man  genötigt  sein  wird,  selbst  auf  die  Gefahr  hin, 
bei  einigen  Fällen  Intoxikationen  zu  erzielen,  mit  der  Injektions¬ 
menge  noch  näher  an  die  toxische  Dosis  heranzurücken.  Meines 
Erachtens  dürfte  dieses  letztere  hier  in  Togo  nicht  der  Fall  sein." 

Diese  Beobachtungen  sind  meiner  Ansicht  nach  von  prin¬ 
zipieller  Wichtigkeit,  da  hierdurch  der  Beweis  erbracht  worden  ist, 
daß  auch  bei  Schlafkrankheit  —  vorausgesetzt  eine  günstige  Form 
der  Trypanosomen  —  eine  dauernde  Sterilisierung  möglich  ist. 

Viel  ungünstiger  lauten  dagegen  die  Nachrichten  aus  Deutsch- 
Ostafrika  und  vom  Kongo,  so  daß  man  annehmen  muß,  daß  hier 
Trypanosomen  von  einer  höheren  Widerstandsfähigkeit  vorliegen. 
Allerdings  mögen  die  ungünstigen  Resultate  in  Deutsch-Ost¬ 
afrika  zum  Teil  damit  in  Zusammenhang  stehen,  daß  das  Material 
stellenweise  aus  vorgeschrittenen  Fällen  —  solchen  des  2.  und 
3.  Stadiums  —  bestand.  Etwas  günstiger  sind  die  Erfahrungen  in 
Leopoldville,  wo  Professor  Br  öden  mit  unermüdlichem  Eifer 
die  Arsenophenylglycintherapie  ausprobiert  und  zunächst  die 
Dosis  maxima  tolerata  festgestellt  hat.  Aber  es  scheint,  daß  diese 
Dosis  auch  bei  frischen  Fällen,  das  heißt  solchen,  bei  denen  das 
Zentralnervensystem  intakt  und  die  Spinalflüssigkeit  vollkommen 
normal  (keine  Lymphocytose,  keine  Trypanosomen)  war,  nicht 
mehr  zur  Sterilisierung  ausreicht.  So  zeigte  ein  Missionar,  dem 
bei  ganz  frischer  Erkrankung  3,0  injiziert  worden  war,  nach  etwa 
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6  Wochen  ein  typisches  Rezidiv.  Eine  weitere  Erhöhung  der  Dose 
ist  wegen  der  Gefährdung  nicht  möglich.  Br  öden  ist  daher  dazu 
übergegangen,  eine  Kombinationstherapie  auszubilden,  die  be¬ 
sonders  günstig  erscheint. 

Nach  seinen  neuesten  Nachrichten  scheint  das  von  Dr.  Benda 
hergestellte  Tryparosan,  ein  Dichlorparaosanilin,  das  zuerst  von 
Browning  und  später  ganz  eingehend  von  Röhl  im  Tierversuch 
geprüft  worden  ist,  in  dieser  schwierigen  Situation  besondere 
Vorteile  zu  bieten.  Br  öden  teilt  mir  hierüber  mit: 

,,Ich  verfahre  jetzt  in  folgender  Weise :  Ganz  neue,  nicht  be¬ 
handelte  Trypanosomenkranke  bekommen  für  3  Tage  jeden  Tag 
8 — 9  g  Tryparosan  per  os.  Während  der  Tryparosanbehandlung 
oder  nach  derselben  —  also  eventuell  am  4. — 5.  Tage  —  Ein¬ 
spritzung  von  2  Dosen  Arsenophenylglycin. 

Die  Einspritzung  erfolgt  intramuskulär  oder  ins  Blut.  Einige 
Kranke  erhalten  einfach  2  x  1  g,  andere  2  X  0,02  oder  0,03  g 
pro  Kilogramm. 

Mehrere  meiner  Kranken  im  ersten  Stadium  sind  nach  4,5 
oder  6,  auch  7  Monaten  in  ,guerison  apparente‘,  das  ist  ausge¬ 
zeichneter  Allgemeinzustand,  Zunahme  des  Körpergewichts,  peri¬ 
phere  Sterilisation,  normale  Cerebrospinalflüssigkeit. 

Andere  Kranke,  in  nicht  zu  sehr  vorgeschrittenem  Zustand, 
haben  sich  ziemlich  erholt ;  Zunahme  des  Körpergewichts,  periphere 
Sterilisation,  aber  anormale  Cerebrospinalflüssigkeit.  Mehrere 
solcher  Kranken  melden  sich  wieder  arbeitsfähig  und  bitten,  das 
Spital  verlassen  zu  dürfen.“ 

Ich  habe  daher  die  Hoffnung,  daß  die  Prinzipien,  die  ich  für  die 
Chemotherapie  von  Anfang  an  aufgestellt  hatte :  durch  einen  mög¬ 
lichst  kräftigen  Schlag  eine  Sterilisation  des  Körpers  und  damit 
volle  Heilung  zu  erzielen,  sich  auch  hier  noch  bewähren  dürfte. 
Wenn  man  in  diffizilen  Fällen  mit  einem  einzigen  Heilstoff  nicht 
zum  Ziele  kommt,  hat  eine  rationelle  Ko  mbi na tio  ns  t her apie  in 
Aktion  zu  treten.  Sich  unter  allen  Umständen  auf  die  Anwendung 
eines  einzigen  Mittels  zu  kaprizieren,  scheint  mir  der  Sachlage  nicht 
zu  entsprechen  und  wäre  ebenso  unlogisch,  als  ob  man  eine  Schlacht 
nur  mit  einer  einzigen  Truppengattung  durchführen  wollte.  Es 
handelt  sich  bei  der  Bekämpfung  der  Parasiten  darum,  dieselben 
gleichzeitig  möglichst  von  allen  Seiten  anzugreifen.  Allerdings 
wird  ein  solches  konzentriertes  Vorgehen,  wie  es  dem  Sinne  der 


Schlußbemerkungen. 


131 


Therapia  magna  sterilisans  entspricht,  immer  etwas  Brüskes  an 
sich  haben,  das  dem  bisher  herrschenden  therapeutischen  Axiom, 
wie  es  in  der  Bekämpfung  der  Infektionskrankheiten,  in  den  lang 
fortgesetzten  Quecksilberkuren,  in  der  Malariabehandlung,  in  den 
Atoyxlkuren  bei  Schlafkrankheit  zum  Ausdruck  kommt,  wider¬ 
spricht  und  welches  daher  als  ungewöhnlich  einen  großen  Wider¬ 
stand  hervorgerufen  hat.  Nur  wenig  Arzte  —  und  ich  habe  hier 
an  allererster  Stelle  Guido  Baccelli  zu  erwähnen  —  haben  eine 
mehr  heroische  Therapie  in  den  letzten  Zeiten  ins  Auge  gefaßt. 

Auf  jeden  Fall  war  es  aber  doch  von  großer  Wichtigkeit,  daß 
in  Ostafrika  Versuche  gemacht  worden  sind,  die  Effekte  eines 
milderen  Vorgehens  zu  studieren  und  auch  mit  dem  Arsenophenyl- 
glycin  die  eigentlich  naheliegende  Etappenbehandlung  durchzu¬ 
führen.  Leider  hat  sich  aber  dabei  herausgestellt,  wie  aus  den  Ver¬ 
suchen  von  Professor  Kleine,  Dr.  Eckard,  Dr.  Ullrich  und 
Dr.  Scherschmidt  hervorgeht,  daß  bei  dem  Arsenophenylglycin 
dieser  Weg  nicht  gangbar  ist,  indem  durch  häufige  Anwendung 
kleiner  Dosen  Überempfindlichkeit  hervorgerufen  wird,  die  bei 
weiter  fortgesetzter  Behandlung  zu  außerordentlich  gefährlichen 
Erscheinungen  führen  kann,  insbesondere  zu  schweren  Haut¬ 
aff  ektionen  oder  Leberentzündungen.  Es  tritt  dann  der  eigen¬ 
tümliche  Fall  ein,  daß  eine  ganz  kleine  Dose,  die  bei  einem  nicht 
vorbehandelten  Menschen  ganz  unbedenklich  ist,  die  allerschwersten 
Folgen  nach  sich  ziehen  kann.  —  Einem  Brief  von  Herrn  Dr. 
v.  Raven  vom  7.  Dezember  1909  entnehme  ich  in  dieser  Be¬ 
ziehung  folgendes: 

„ Was  nun  die  Dosierung  des  Arsenophenylglycins  betrifft,  so 
bin  ich  nach  verschiedenen  Versuchen  auch  zu  der  Überzeugung 
gekommen,  daß  die  einmalige  Anwendung  in  möglichst  hoher 
Dosis  und  eine  eventuelle  Wiederholung  der  Injektion  bei  Wieder¬ 
auftreten  der  Parasiten  der  empfehlenswerteste  Modus  ist.  Er¬ 
wachsene  vertragen  fast  ausnahmslos  je  1,0  g  an  2  aufeinander¬ 
folgenden  Tagen,  oder  mit  1  Tag  Zwischenpause  ohne  jede  Störung, 
während  häufiger  wiederholte  Injektionen  in  10,  20  und  30 tägigen 
Zwischenzeiten  in  einem  großen  Prozentsatz  der  Fälle  ernste 
Störungen  im  Gefolge  haben.  Ebenso  sind  häufig  wiederholte 
kleine  Dosen  durchaus  zu  verwerfen.  Ich  habe  eine  Serie  von 
20  Kranken  mit  jeden  dritten  Tag  wiederholten  Injektionen  von 
0,3  g  zu  behandeln  versucht.  Schon  nach  der  3.,  4.  und  5.  Injek- 
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tion  mußte  ich  die  Behandlung  aufgeben,  da  drohende  Störungen 
bei  6  Kranken  ein  traten.“ 

Wie  aus  diesem  Bericht  ersichtlich  ist,  wird  eine  Doppel- 
jektion  von  1,0,  also  in  toto  =  2  g  gut  ertragen,  während  bei 
verzettelten  Dosen  schon  weit  kleinere  Mengen,  0,9 — 1,2  g  ge¬ 
fährlich  werden  können.  —  Diese  Erscheinung,  die  offenbar  mit 
der  Eigenart  des  Menschen  zusammenhängt  und  die  bei  den  außer¬ 
ordentlich  zahlreichen  Tierversuchen  nie  zutage  getreten  ist,  be¬ 
gründet  sich  vielleicht  darin,  daß  das  Arsenophenylglycin  und 
ähnliche  Verbindungen  im  Gegensatz  zum  Atoxyl  relativ  lange  in 
den  Organen  sitzen  bleiben  und  so  eine  biologische  Umstimmung 
bedingen  können.  Die  zweite  Injektion  trifft  also  nicht  mehr 
eine  vollkommen  normale  Zelle,  sondern  schon  ein  gereiztes  Organ 
und  kann  eine  weitere,  zunächst  immer  noch  latent  bleibende 
Schädigung  hervorrufen,  bis  dann  schließlich  die  Summe  der 
Partialschädigungen  so  groß  geworden  ist,  daß  schließlich  auch 
eine  ganz  kleine  Injektion  den  Schaden  zum  Ausbruch  bringt. 
Diese  Summation  erinnert,  um  einen  groben  Vergleich  heranzu¬ 
ziehen,  an  die  frühere  barbarische  Methode  der  Züchtigung,  indem 
die  Stockschläge  im  Laufe  mehrerer  Tage  immer  auf  dieselbe  Stelle 
appliziert  wurden,  so  daß  jede  folgende  Züchtigung  ein  immer 
mehr  alteriertes  und  entzündetes  Hautorgan  an  traf. 

Soweit  ich  es  jetzt  übersehen  kann,  ist  die  Etappenbehandlung 
bei  Arsenophenylglycin  in  der  Zukunft  zu  verlassen,  und  zwar  sind 
es  besonders  drei  Momente,  die  hier  in  Betracht  kommen : 

1.  der  Umstand,  daß  eine  bestimmte  Dose,  die  bei  einmaliger 
Anwendung  nicht  ausreicht,  den  Körper  von  Parasiten  zu 
befreien,  dazu  auch  nicht  imstande  ist,  wenn  sie  häufiger 
wiederholt  wird; 

2.  der  schließliche  Eintritt  der  Überempfindlichkeit,  der,  ab¬ 
gesehen  von  den  obenerwähnten  Gefahren,  dem  Organis¬ 
mus  auch  noch  weiteren  Schaden  bringt, 

a)  indem  es  unmöglich  wird,  die  für  die  Vernichtung  der 
Trypanosomen  nötigen  weiteren  Steigerungen  zu  den 
wirksamen  Dosen  vorzunehmen, 

b)  indem  bei  dem  überempfindlichen  Organismus  durch 
die  erhöhte  Arsenavidität  der  Organe  das  Arsenophenyl¬ 
glycin  von  den  Parasiten  abgelenkt  und  diese  so  der 
Wirkung  desselben  entzogen  werden; 
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3.  die  Möglichkeit  des  Eintrittes  einer  Arsenfestigkeit  der 
Trypanosomen,  wodurch  eine  erfolgreiche  Behandlung  mit 
Arsenikalien  erschwert  oder  unmöglich  gemacht  wird. 

Weiterhin  hat  sich  bei  den  schwerer  beeinflußbaren  Fällen 
herausgestellt,  daß  es  notwendig  und  zweckmäßig  ist,  möglichst 
frühe  Stadien  der  Erkrankung  zu  wählen.  In  diesem  Sinne  habe 
ich  mich  auch  schon  in  meinem,  vor  der  deutschen  Tropenmedi¬ 
zinischen  Gesellschaft  in  Berlin  am  7.  April  1909  gehaltenen  Vor¬ 
trage1)  S.  115  geäußert.  Ich  sagte: 

,,Wir  sollten  uns  aber  die  Arbeit  nicht  unnütz  erschweren 
dadurch,  daß  wir  diese  Therapie  zunächst  an  Fällen  ausprobieren, 
die,  schon  länger  behandelt,  oft  rückfällig  geworden  sind  und  die 
nach  meiner  Ansicht  dem  therapeutischen  Vorgehen  große  Schwie¬ 
rigkeiten  bieten  können.  Gerade  bei  den  Tierversuchen  habe  ich 
mich  vielfach  überzeugt,  daß  die  Behandlung  der  Rezidive  bei 
verschiedenen  Tier spezies  —  z.  B.  der  Maus,  nicht  Kaninchen!  — 
ganz  besondere  Schwierigkeiten  bietet;  so  außerordentlich  leicht 
es  ist,  eine  Maus  primär  zu  behandeln  und  auch  noch  wenige 
Stunden  vor  dem  Tode  mit  Sicherheit  der  Heilung  zuzuführen,  so 
schwer  und  unsicher  ist  die  Behandlung  eines  Rezidivs,  selbst  bei 
ganz  minimalen  Mengen  von  Trypanosomen.  Wenn  wir  daher  die 
systematische  Sterilisation  der  menschlichen  Schlafkrankheit  ver¬ 
suchen  wollen,  so  würde  es  sich  zunächst  darum  handeln,  diese 
Sterilisierung  nur  an  ganz  frischen,  noch  nicht  vorbehandelten 
Fällen  zu  erproben.  Erst  dann,  wenn  hierbei  gute  Resultate  erzielt 
sind  und  an  solchen  die  beste  Behandlungsmethode  ausprobiert 
ist,  kann  man  sich  auch  den  schwierigeren  Aufgaben  zuwenden. 
Wenn  von  Anfang  an  zu  große  Anforderungen  an  die  Leistungen 
eines  Mittels  gestellt  werden,  kann  es  nicht  wundernehmen,  daß 
dasselbe  versagt.  Ist  doch  auch  der  praktische  Nutzen  des  Tu¬ 
berkulins,  welches  jetzt  als  Heil-  und  diagnostisches  Mittel  sich 
immer  glänzender  bewährt,  im  Anfang  dadurch  verdunkelt  wor¬ 
den,  daß  in  Kliniken  und  Krankenhäusern  viel  zu  schwere,  über¬ 
haupt  nicht  mehr  heilbare  Fälle  an  erster  Stelle  der  Behandlung 
unterworfen  wurden.“ 

Wie  aus  dem  Vorhergehenden  ersichtlich,  habe  ich  mich  be¬ 
müht,  mit  Hilfe  des  Arsenophenylglycins  möglichst  ausgedehnte  Er- 

x)  Archiv  f.  Schiffs-  und  Tropenhygiene.  13,  1909,  Beiheft  G. 
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fahrungen  im  Tierversuch  und  am  Menschen  zu  sammeln.  Es  war 
meine  Absicht,  an  relativ  einfach  liegenden  Fällen  möglichst  um¬ 
fassende  und  genaue  Anschauungen  über  die  Chemotherapie  der 
Trypanosomenerkrankungen  zu  gewinnen,  um  von  diesen  dann 
auf  andere  Erkrankungstypen  überzugehen.  Ein  ähnliches  Ver¬ 
fahren  ist  vielfach  schon  bei  schwierigen  wissenschaftlichen  Fragen 
eingeschlagen  worden.  So  ist  —  um  nur  ein  Beispiel  zu  erwähnen 
—  die  Einführung  der  Serum therapie  durch  Behring  und  seine 
Mitarbeiter  zuerst  bei  Tetanuserkrankten  erprobt,  und  nachdem 
hier  die  schwierigen  Vorfragen  erledigt  waren,  dann  mit  relativer 
Leichtigkeit  die  Serumtherapie  der  Diphtherie  in  Angriff  ge¬ 
nommen. 

Es  lag  für  jeden  Fachmann  nahe,  die  gewonnenen  Erfahrungen 
auf  ein  Gebiet  zu  übertragen,  das  gerade  durch  die  glänzenden 
Entdeckungen  der  letzten  Jahre  nach  der  ätiologischen  und  ex¬ 
perimentellen  Seite  eine  unerwartete  Förderung  erfahren  hatte. 
Es  waren  das  die  Spirillenkrankheiten  und  ganz  besonders  die 
Syphilis  .  Der  wichtigste  Nachweis,  den  uns  der  unserer  Wissen¬ 
schaft  so  früh  entrissene  Fritz  Schaudinn  gebracht  hatte,  daß 
die  Syphilis  eine  Spirochätenerkrankung  sei,  die  Schaudinnsche 
Hypothese,  daß  Trypanosomen  und  Spirochäten  in  nahen  Be¬ 
ziehungen  zueinander  stünden,  die  von  Roux  und  Metschnikoff 
gefundene  Übertragbarkeit  der  Syphilis  auf  Affen  eröffnete  die 
Möglichkeit,  die  Syphilis  in  den  Kreis  der  chemotherapeutischen 
Bestrebungen  einzubeziehen.  Auch  nach  der  rein  chemischen  Seite 
bestehen  ja  vielfache  Verwandtschaften  zwischen  Syphilis  und 
Trypanosomen.  So  hat,  um  nur  einen  von  vielen  anzuführen, 
Spiel  me yer  im  Jahre  1906 !)  darauf  hingewiesen,  daß  die  infolge 
von  Trypanosomeninfektion  eingetretenen  degenerativen  Ver¬ 
änderungen  des  Zentralnervensystems  bei  Hunden  denen  der 
postsyphilitischen  Tabes  vollkommen  gleich  sind,  und  im  An¬ 
schluß  hieran  noch  erwähnt,  daß  auch  andere  Parallelen  zwischen 
Trypanosomeninfektion  und  luetischer  Erkrankung  bestehen.  Er 
erinnerte  hier  zunächst  an  die  Beschälseuche,  die  Dourine,  bei  der 
die  Tiere  sich  beim  Geschlechtsakt  infizieren,  und  zuerst  lokal,  dann 
allgemein  an  einem  papulösen  Exanthem  erkranken,  um  schließ¬ 
lich  an  allgemeiner  Schwäche  zugrunde  zu  gehen.  Ich  darf  wohl 


1)  Münch,  med.  Wochenschr.  1906. 


Schlußbemerkungen.  135 

annehmen,  daß  schon  zn  dieser  Zeit  vielen  Fachmännern  diese 
Parallele  auf  gef  allen  ist. 

Weiterhin  kommt  besonders  in  Betracht,  daß  die  Arsenikalien 
zumal  in  der  Form  der  arsenigen  Säure,  späterhin  das  kakodyl- 
saure  Natron  und  gewisse  Salze,  sowie  seine  Verbindung  mit 
Quecksilber  schon  eine  gewisse  Bedeutung  als  Syphilismittel  ge¬ 
wonnen  hatten.  Es  war  daher  das  nächstliegende,  auch  das  mo¬ 
dernste  Arsenikale,  das  Atoxyl,  bei  diesen  Krankheitsgruppen  zu 
erproben.  Dementsprechend  haben  auch  verschiedene  Autoren,  die 
wie  Lassar,  Salmon,  Spielmeyer  im  Jahre  1907  Syphilis  resp. 
Paralysebehandlung  mit  Atoxyl  durchgeführt  hatten,  ausdrücklich 
angegeben,  daß  die  nahen  Beziehungen  zwischen  Trypanosomen- 
und  Spirochätenerkrankungen  einerseits,  die  Erfahrungen  mit  dem 
Atoxyl  bei  Schlafkrankheit  andererseits  für  sie  leitend  gewesen  seien. 

Daß  ich  selbst  von  Anfang  an  den  Plan  hatte,  die  zunächst 
an  Trypanosomeninfektionen  gewonnenen  Erfahrungen  auf  die 
Spirillosen  und  insbesondere  auf  die  Syphilis  auszudehnen,  kann 
ich  nach  alledem  nicht  als  besonderes  Verdienst  betrachten.  Nur 
darf  ich  wohl  glauben,  daß  ich  trotz  der  sich  allgemein  ergebenden 
Perspektive  auch  in  der  biologischen  Therapie  der  Syphilis  auf 
ureigenstem  Boden  stehe. 

Wenn  ich  ein  Gleichnis  heranziehen  darf,  so  waren  die  Schienen¬ 
stränge,  welche  den  mit  reduzierten  Arsenkörpern  besetzten 
chemotherapeutischen  Zug  leiteten,  für  mich  von  vornherein  ge¬ 
baut,  und  der  ins  Rollen  gelangte  Wagen  konnte  die  Station  der 
Spirillosen  nicht  mehr  verfehlen. 

In  dieser  Beziehung  wird  es  wohl  genügen,  wenn  ich  darauf 
hin  weise,  daß  ich  schon  im  Jahre  1906,  und  zwar  am  28.  September, 
bei  den  Vereinigten  Chemischen  Werken  Charlottenburg  die  Her¬ 
stellung  des  atoxylsauren  Quecksilbers  in  Anregung  gebracht  habe. 
Daß  ich  mit  diesem  meinen  Vorschläge  nur  auf  Syphilis  zielen 
konnte  und  zielen  wollte,  ist  ganz  selbstverständlich.  Hervorheben 
möchte  ich  hierbei,  daß  die  Möglichkeit,  dieses  Präparat  zu  er¬ 
zeugen,  doch  ausschließlich  auf  dem  von  mir  gefundenen  Säure¬ 
charakter  des  Atoxyls  beruhte1). 

i)  Hier  wollte  ich  nicht  versäumen  anzufügen,  daß  ich  im  Jahre  1900 
Professor  Lassar  gebeten  hatte,  Syphilis  mit  Arsacetin  zu  behandeln,  und  daß 
nur  besondere  Umstände,  an  denen  ich  selbst  keine  Schuld  trug,  die  Ausfüh¬ 
rung  der  Versuche  verhinderten. 
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Was  weiterhin  den  Gang  der  Versuche  betrifft,  so  habe  ich 
selbst  in  den  ersten  Zeiten,  in  den  Jahren  1907,  1908  und  1909, 
keine  eigenen  Versuche  an  syphilitischen  Tieren  vorgenommen, 
und  zwar  aus  dem  Grunde,  weil  mein  Freund  Albert  Neisser  es 
übernommen  hatte,  alle  die  verschiedenen  neueren  Arsenikalien, 
soweit  dieselben  besonders  geeignet  waren,  auf  Java  und  in  Bres¬ 
lau  an  Affen  auszuprobieren.  Als  ich  dann  nach  wenigstens  vor¬ 
läufigem  Abschluß  der  Trypanosomenarbeiten  und  nachdem  Hata 
nach  Frankfurt  gekommen  war,  mich  entschloß,  pathogene  Spiro¬ 
chäten  in  Anwendung  zu  ziehen,  haben  wir  die  grundlegenden 
Versuche  an  Recurrensspirillen  ausgeführt,  und  zwar  vorwiegend 
aus  dem  Grunde,  weil  nach  später  zu  erwähnenden  Arbeiten 
Recurrensspirillen  am  schwersten  zu  beeinflussen  sind  und  sich 
daher  gerade  hier  ein  wirklicher  Fortschritt  in  der  Heilwirkung 
besonders  eklatant  dokumentiert. 

Dementsprechend  ist  auch  in  der  Patentschrift  der  Farbwerke 
vorm.  Meister,  Lucius  &  Brüning  in  Höchst  a.  M.  über  das  Dioxydi- 
amidoarsenobenzol,  vom  10.  Juni  1909,  ausschließlich  von  der  günsti¬ 
gen  Wirkung  auf  Recurrensspirillen  die  Rede.  Daß  wir,  nachdem  wir 
gesehen  hatten,  daß  Recurrens,  bei  dem  Atoxyl  gar  keine  Wirkung 
hat,  durch  606  glatt  geheilt  wurde,  diese  Versuche  später  auch  auf 
Syphilis  übertrugen,  ist  eine  ganz  selbstverständliche  Versuchs¬ 
folge,  um  so  mehr,  als  die  Möglichkeit  hierzu  durch  die  Berta- 
relli sehen  Versuche,  Syphilis  auf  Kaninchen  zu  übertragen,  in 
größerem  Maßstabe  gegeben  war. 

So  viel  möchte  ich  über  den  Gang  meiner  Versuche  berichten. 
Dabei  darf  ich  aber  nicht  unterlassen,  darauf  hinzu  weisen,  daß 
inzwischen  ganz  unabhängig  von  anderer  Seite  Arbeiten  über  die 
Verwendung  organischer  Arsenpräparate  bei  experimentellen  Spiril- 
losen  publiziert  worden  waren.  Die  erste  Abhandlung  in  dieser 
Richtung  stammt  von  zwei  englischen  Autoren,  Breinl  und 
Kinghorn,  die  im  Jahre  1906  Atoxyl  im  Tierversuch  experi¬ 
mentell  gegen  die  durch  die  afrikanische  Recurrens  bedingten 
Krankheiten  anwandten1). 

Während  ihre  Versuche  aber  negativ  verliefen,  haben  dann 
Uhlenhuth,  Groß  und  Bickel")  in  einer  Mitteilung  ,,Über  die 

2)  Memoirs  21,  Liverpool  School  of  Tropical  Medicine,  Brit.  med.  Journ. 
1907,  2403. 

2)  Deutsche  med.  Wochenschr.,  Januar  1907. 
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Wirkung  des  Atoxyls  auf  Trypanosomen  und  Spirochäten“  in  sehr 
interessanten  Untersuchungen  über  positive  Heilerfolge  durch 
Atoxyl  bei  der  Hülinerspirillose  berichtet  und  darauf  hingewiesen, 
daß  einschlägige  Versuche  mit  der  Spirochäte  des  Recurrens  und 
der  Syphilis  im  Gange  seien. 

Es  gebührt  also  Uhlenhuth  und  seinen  Mitarbeitern  das 
Verdienst,  im  Experimente  zuerst  eine  Heilwirkung  des  Atoxyls 
bei  gewissen  Spirilleninfektionen  nachgewiesen  und  die  Übertrag¬ 
barkeit  dieser  Ergebnisse  auf  die  menschliche  Therapie  betont 
und  selbst  ausgeführt  zu  haben1). 

c)  Taktik  bei  der  praktischen  Arzneimittelprüfung. 

Es  ist  eine  bekannte  Erfahrung,  daß  viele  Arzneimittel  bei 
ihrer  Erprobung  am  Krankenbett  mannigfache  Übelstände  erkennen 
lassen,  die  gewöhnlich  als  Nebenwirkungen  bezeichnet  werden, 
und  die  aber  durch  ihre  bedrohlichen  Erscheinungen  oftmals  das 
Leben  des  Kranken  gefährden  können.  Leider  haften  gerade  den 
bewährtesten  und  wertvollsten  Heilstoffen  diese  unangenehmen 
Begleiterscheinungen  in  besonderem  Maße  an;  ich  erinnere  nur  an 
das  Chinin,  das  wirksamste  Mittel  gegen  die  Malaria,  das 
doch  oftmals  die  letale  perniziöse  Hämoglobinurie  (Schwarz¬ 
wasserfieber)  auslöst.  Ganz  besondere  Bedeutung  und  Be¬ 
achtung  erheischt  aber  das  Studium  der  Nebenerscheinungen 
bei  dem  fast  wichtigsten  Medikament,  das  schon  seit  alters  her  in 
dem  medizinischen  Heilschatz  eine  sehr  große  Rolle  gespielt  hat  — 
dem  Arsen.  ,,Quod  non  sanat  ferrum,  sanat  arsenicus, 
quod  non  sanat  arsenicus,  sanat  ignis.“  Dazu  darf  ich  noch 
die  Worte  eines  bekannten  älteren  Pharmakologen“)  anführen: 

,,Der  Arsenik  hat  mit  allen  kräftigen  Heilmitteln  das  Schicksal 
gemein,  daß  er  bald  gelobt,  bald  getadelt  wurde,  und  da  er  in  seiner 
dynamischen  Wirksamkeit  auf  den  Organismus  nicht  leicht  von  irgend¬ 
einem  Heilmittel  erreicht,  noch  viel  weniger  übertroffen  wird,  so  muß 
man  sich  nicht  wundern,  daß  er  besonders  von  den  Ärzten,  welche  jede 
Kraft  in  einem  Heilmittel  scheuen,  verschrien,  von  denen  aber,  welche 
so  bedeutende  Kräfte  zweckgemäß  zu  benutzen  verstanden,  auch  immer 

1)  Bezüglich  der  Einzelheiten  der  Literatur  verweise  ich  auf  die  Arbeit 
von  Hata. 

2)  Friedrich  Wilhelm  Vogt,  zitiert  bei  H.  Schulz:  Wirkung  und  An¬ 
wendung  der  unorganischen  Arzneimittel. 
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gehörig  gewürdigt  wurde.  Arsenik  sei  das  schrecklichste  Gift  unter 
allen  Verhältnissen,  war  die  allgemeine  Losung  der  ersteren,  welche  sie 
aussprachen,  ohne  zu  bedenken,  daß  kein  absolutes  Gift  existieren 
könne,  und  gerade  diese  Gifte  unsere  kräftigsten  Heilmittel  seien.  Will 
man  darum  die  Heilkräfte  des  Arseniks  wahr  auffassen,  so  muß  man 
sich  allein  daran  halten,  was  die  Beobachtung  an  gesunden  und  kranken 
Organismen  uns  gelehrt  hat,  und  aller  aus  vorgefaßter  Ansicht  hervor¬ 
gegangenen  Aussprüche  wichtiger  Männer  sich  entschlagen.“ 

Bei  dieser  Wichtigkeit  des  Arsens  trat  daher  seit  langen  Jahren 
das  Bedürfnis  und  das  Bestreben  hervor,  Arsenderivate  zu  finden, 
die  frei  von  giftigen  Nebenwirkungen,  doch  ihren  ganzen  pharmako- 
dynamischen  Effekt  erzielen  sollten.  Die  erste  wichtige  Etappe 
in  dieser  Richtung  bedeutet  die  Einführung  der  Kakodylsäure 
und  ihrer  Salze,  eine  weitere  die  Auffindung  und  Verwendung  des 
Atoxyls,  dessen  heilkräftige  Wirkung  bei  der  Schlafkrankheit 
zunächst  im  Tierexperiment  erprobt  und  dann  von  verschiedener 
Seite,  besonders  aber  in  großem  Stile  von  Robert  Koch,  am 
Menschen  festgestellt  wurde.  Leider  hat  sich  aber  gezeigt,  daß 
auch  diesem  so  wirksamen  Präparate  Nebenwirkungen  unerwünsch¬ 
ter  Art  (Amaurose)  anhaften.  Wenn  auch  bei  einer  so  schweren 
Krankheit,  wie  es  die  Schlafkrankheit  ist,  der  Nutzen  des  Atoxyls 
weit  über  wiegt  und  daher  seine  Anwendung  indiziert  erscheint,  so 
gilt  das  gleiche  nicht  von  den  gewöhnlichen  Formen  der  Syphilis 
(Uhlenhuth,  Salmon),  bei  welchen  der  Anwendung  dieses 
Mittels  die  größten  Bedenken  entgegenstehen.  Auch  bei  dem 
Arsacetin  und  dem  Arsenophenylglycin  konnten  unan¬ 
genehme  Nebenerscheinungen  in  der  Praxis  beobachtet  werden. 

Ich  betrachtete  es  daher  als  eine  notwendige  Pflicht,  das  neue 
Präparat,  Dioxydiamidoarsenobenzol  —  606  — ,  in  einer 
ganz  besonders  sorgfältigen  und  umfänglichen  Weise  erproben  zu 
lassen,  bevor  ich  es  der  allgemeinen  Praxis  zugängig  machte. 
Ich  hatte  mir  vorgenommen,  erst  viele  Tausende  von  Pa- 
tienten^behandeln  zu  lassen,  ehe  das  Präparat  zur  all¬ 
gemeinen  Einführung  gelangen  sollte.  Denn  wenn  auch 
ein  Präparat  im  Tierversuch  aufs  sorgfältigste  auspro- 
biertund  als  optimal  erkannt  ist,  so  beweist  das  natür¬ 
lich  noch  nicht,  daß  es  auch  beim  Menschen  verwendbar 
ist.  Es  tritt  nämlich  bei  der  menschlichen  Therapie  ein  Umstand 
zutage,  der  im  Tierversuch  gar  nicht  abzuschätzen  ist ;  es  ist  das  die 
sogenannte  Idiosynkrasie  des  Menschen  oder  die  präformierte 
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Uberempfindliclikeit.  Die  Häufigkeit  eines  solchen  Vor¬ 
kommens  entscheidet  über  die  Möglichkeit  oder  Unmöglichkeit, 
ein  Mittel  in  der  Therapie  für  den  Menschen  anzuwenden.  Dieser 
rein  zufällige  und  vorher  nicht  erkennbare  Faktor  hat  es  auch 
bedingt,  daß  das  Arsacetin  vollkommen  verlassen  werden  mußte, 
und  er  bietet  auch  bei  dem  Arsenophenylglycin,  das,  wie 
Her  xh  eimer  und  Neisser  festgestellt  haben,  ähnliche  Wirkung 
hat  wie  ,,606“,  ein  Hemmnis  für  die  allgemeine  Anwendung. 

Nun  ist  es  ja  wohl  möglich,  einen  einzigen  Fachmann  aus¬ 
findig  zu  machen,  der  das  schwere  Amt  auf  sich  nimmt,  eine  be¬ 
stimmte  Substanz  unter  Aufwendung  aller  seiner  Energie  und 
Intelligenz  zu  erproben.  Das  Präparat  606  fand  einen  solchen 
Erprober  in  der  Person  des  Herrn  Professor  Konrad  Alt,  Ucht- 
springe.  —  Wenn  es  sich  aber  darum  handelt,  Beobachtungen  über 
viele  tausende  Fälle  in  einem  relativ  kurzen  Zeitraum  zu  sammeln, 
dann  fällt  es  außerordentlich  schwer,  die  nötige  Zahl  von  Fach¬ 
männern  hierfür  zu  gewinnen.  Dabei  ist  es  eine  unbedingte  Voraus¬ 
setzung,  daß  die  ersten  grundlegenden  Arbeiten  publiziert  werden, 
wie  dies  von  Alt  und  Schreiber  geschehen,  damit  die  zukünftigen 
Nachprüfer  eine  wissenschaftliche  und  sichere  Unterlage  haben 
1.  für  den  Heilwert  der  Substanz  und  2.  dafür,  daß  sie 
keine  besondere  Gefährlichkeit  bietet.  Nun  hat  man  mir 
den  Vorwurf  gemacht,  daß,  solange  das  Mittel  nicht  der  Allgemein¬ 
heit  zugängig  sei,  auch  keine  intermediären  Berichte  veröffent¬ 
licht  werden  sollten.  Es  hat  sich  aber  herausgestellt,  daß  gerade 
diese  Publikationen  notwendig  sind,  und  daß  ohne  sie  der  an¬ 
gestrebte  Zweck,  über  das  Mittel  möglichst  rasch  ins  klare  zu 
kommen,  unerreichbar  ist,  weil  eben  nur  auf  diese  Weise  der  not¬ 
wendige  Kontakt  zwischen  den  einzelnen  Untersuchungsstellen 
hergestellt  werden  kann. 

Ich  selbst  erhalte  fortlaufend  Nachrichten  über  alle  wichtigen 
Vorkommnisse  und  die  erzielten  Resultate.  Zurzeit  liegen  mir 
Aufzeichnungen  vor  über  9000  Fälle,  aber  ich  glaube,  daß  die 
Zahl  der  wirklich  behandelten  eine  größere  ist  und  daß  10  000  er¬ 
reicht  sein  dürfte.  Zweck  dieser  großen  Zahlen  ist  es,  an  erster 
Stelle  die  eventuellen  Gefahren  des  Mittels  zu  erforschen,  denn 
nur  eine  genaue  Kenntnis  derselben  ist  die  sichere  Basis,  auf  der 
die  Einführung  eines  neuen  Arzneistoffes  in  die  allgemeine  ärzt¬ 
liche  Praxis  erfolgen  kann.  Es  ist  ja  vielfach  die  Forderung  auf- 
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gestellt  worden,  daß  man  für  die  menschliche  Therapie  und  ins¬ 
besondere  für  Syphilis  ausschließlich  Mittel  verwenden  solle, 
die  absolut  ungefährlich  sind.  Wenn  man  diese  Forderung  erfüllen 
will,  ist  ein  Fortschritt  der  Therapie  in  chemotherapeutischem 
Sinne  überhaupt  unmöglich;  denn  Substanzen,  die  den  lebenden 
Körper  zu  sterilisieren  vermögen,  können  nicht  als  indifferent 
betrachtet  werden,  sondern  es  muß  ihnen  immerhin  ein  gewisser 
Charakter  von  Gif  tig  keit  innewohnen.  Die  neueren  Untersuchun¬ 
gen  auf  dem  Gebiet  der  Quecksilberbehandlung  der  Syphilis  haben 
ja  auch  gezeigt,  daß  die  erreichbaren  Resultate  durchaus  nicht  als 
vollkommen  befriedigend  anzusehen  sind.  Ein  Teil  der  Fälle  wird 
trotz  intensivster  Kuren  nicht  geheilt  und  geht  einem  trau¬ 
rigen  Schicksal  entgegen;  andererseits  ist  der  behandelnde  Arzt 
gezwungen,  immer  stärker  wirkende  Applikationsformen  anzu¬ 
wenden,  die  für  den  Patienten  auch  gefährlich  werden  können. 
In  dieser  Beziehung  will  ich  nur  an  eines  der  am  kräftigst  wirkenden 
Quecksilberpräparate  erinnern,  an  das  graue  Öl,  bei  dessen 
Anwendung  schon  80  in  der  Literatur  verzeichnete  Todesfälle 
vorgekommen  sind.  Wahrscheinlich  existieren  aber  darüber  hinaus 
noch  eine  ganze  Reihe  von  Todesfällen,  die  gar  nicht  zur  Publi¬ 
kation  gekommen  sind. 

Ich  möchte  hier  auch  einen  Vergleich  mit  der  Chirurgie  ziehen. 
Wohin  würde  es  führen,  wenn  man  an  den  Chirurgen  die  Forderung 
stellen  wollte,  daß  er  bei  Erkrankungen  nicht  lebensgefährlicher 
Natur  nur  solche  operative  Eingriffe  vornehmen  dürfe,  die  absolut 
ungefährlich  sind?  Mit  einem  solchen  Ansinnen  würde  die  wunder¬ 
bare  Entwicklung  der  Chirurgie  überhaupt  mit  einem  Schlage 
unterbunden  werden.  Der  Chirurg  arbeitet  mit  dem  stählernen, 
der  Chemotherapeut  mit  dem  chemischen  Messer,  womit  er  das 
Kranke  vom  Gesunden  trennt.  Es  ist  klar,  daß  ein  Unter¬ 
schied  zwischen  der  therapeutischen  Moral  des  Internisten  und 
des  Chirurgen  nicht  bestehen  kann.  Und  wenn  er  tatsächlich  doch 
existiert,  so  beruht  das  nur  auf  der  Vorstellung,  daß  eine  Medizin 
nicht  schaden  dürfe,  während  jedem  bekannt  ist,  daß  eine  Operation 
stets  Gefahren  bieten  kann. 

Aber,  wie  der  Chirurg  genau  ab  wägt  zwischen  der  Gefahr 
der  Erkrankung  und  der  Unfallsziffer  der  Operation,  und  wie  er 
über  diese  Gefährdungsquotienten  dem  Patienten  genau  Auskunft 
geben  kann,  ebenso  muß  auch  der  Chemotherapeut  dem  Patienten 
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sagen  können,  welche  Unfallsmöglichkeiten  bestehen  und  wie 
häufig  sie  Vorkommen  können.  Die  Lösung  dieser  allerwichtigsten 
Aufgabe  ist  aber  nur  dann  erreichbar,  wenn  sie  von  den  ver¬ 
schiedensten  Stellen  an  einem  möglichst  großen  Krankenmaterial 
bearbeitet  wird. 

Diese  Gefährdungen  und  Übelstände,  die  bei  der  neuen 
Therapie  zu  gewärtigen  sind,  möchte  ich  nun  in  nachfolgendem 
kurz  skizzieren.  An  erster  Stelle  sind  es  besonders  Störungen 
gewesen,  die  durch  die  reizende  Beschaffenheit  der  Substanz 
bedingt  wurden  und  welche  sich  in  besonders  unangenehmer  Form 
kundgaben  durch  starke  Schmerzhaftigkeit  und  mehr  oder  weniger 
ausgedehnte  Infiltrationen  im  Injektionsgebiet.  Mehrere  Momente 
spielten  hierbei  eine  Bolle: 

1.  die  Empfindlichkeit  der  Personen  an  und  für  sich. 
So  gibt  es  ganze  Nationen,  die  sehr  wenig  schmerzempfindlich  sind, 
und  andererseits  wiederum  besonders  schmerzempfindliche  In¬ 
dividuen,  unter  denen  besonders  die  Neurastheniker  und  Alkoho¬ 
liker  sehr  ungünstig  hervorragen; 

2.  die  Technik  der  Injektionen  (Asepsis  usw.),  und 

3.  die  Art  der  Injektionsflüssigkeit.  Im  Anfang  der 
Therapie  war  die  Injektion  von  ,,606“  außerordentlich  stark 
reizend  und  oft  unerträglich,  besonders  dann,  wenn  durch  eine 
unglückliche  Injektionstechnik  die  Lösung  direkt  an  oder  in 
Nervenstämme  gelangt  war.  Diese  reflektorische  Nerven- 
reizung  trat  besonders  häufig  zutage  bei  Verwendung  der 
sauren  und  der  alkalischen  Lösung,  und  sie  hat  in  einem 
Falle1)  sogar  durch  eine  Art  Chok  den  Tod  herbeigeführt.  Es  be¬ 
traf  dies  eine  33  jährige  schwächliche,  luetische  Patientin  mit  gum¬ 
möser  Laryngitis,  der  ziemlich  spät  nachmittags  das  Präparat  inji¬ 
ziert  worden  war  und  die  dann  am  anderen  Morgen  tot  in  ihrem  Bette 
aufgefunden  wurde.  Ich  möchte  wohl  annehmen,  daß,  wenn  die  In¬ 
jektion  frühmorgens  ausgeführt  worden  wäre,  vielleicht  der  Tonfall 
durch  eine  Camphereinspritzung  hätte  vermieden  werden  können. 
- —  Bei  diesen  Wirkungen  steht  meiner  Ansicht  nach  die  toxische 
Quote  weit  hinter  der  reflektorischen  zurück,  denn  beider  intra¬ 
venösen  Injektion  z.  B.,  wo  im  Blut  doch  weit  höhere  Mengen  des 
Präparats  kreisen,  ist  die  Herzstörung  nur  eine  ganz  minimale. 


0  Spiethoff,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  35,  S.  1822. 
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Glücklicherweise  ist  es  neuerdings  gelungen,  durch  die  von 
Michaelis  und  Wechselmann  eingeführte  neutrale  Emulsion 
die  lokale  Schmerzhaftigkeit  so  zu  verringern,  daß  die  früher  oft 
angewandten  einmaligen,  in  vielen  Fällen  wiederholten  Morphium¬ 
einspritzungen  kaum  mehr  nötig  werden. 

Weiterhin  darf  nicht  vergessen  werden,  daß  bei  der  jetzigen 
mühseligen  Präparation,  dem  Zerreiben  des  Präparats,  der  Lösung 
in  Wasser  usw.,  der  Zutritt  von  Luftkeimen  nicht  ganz  aus- 
zuschließen  ist.  Im  allgemeinen  scheinen  diese  ja  keine  großen 
Schädlichkeiten  zu  verursachen,  aber  es  sind  doch  Fälle  denk¬ 
bar,  in  denen  Luftkeime  von  größerer  Pathogenität  in  Kranken¬ 
räumen  Vorkommen  können.  So  konstatierte  z.  B.  Wechsel¬ 
mann,  daß  drei  Injektionen,  die  er  in  einer  Irrenanstalt  vor¬ 
genommen  hatte,  von  sehr  heftigen  Reizerscheinungen  ge¬ 
folgt  waren,  während  die  gleiche  Präparationsnummer  im  Vir- 
chow-  Krankenhause  anstandslos  ertragen  wurde .  Hier  ist 
der  Genius  loci  pathogenicus  ganz  unverkennbar.  Gerade 
auf  solche  pathogenen  Luftbakterien  möchte  ich  die  starken  Lokal¬ 
reaktionen,  wie  sie  ab  und  zu  beobachtet  sind  und  an  einigen 
Stellen  sogar  zu  einer  —  übrigens  stets  glücklich  verlaufenen 
— -  Thrombose  geführt  hatten,  beziehen.  Sollten  solche  Zwischen¬ 
fälle  auch  in  der  Zukunft  an  bestimmten  Krankenhäusern  auftreten, 
so  wird  sich  dieser  Übelstand  leicht  dadurch  beseitigen  lassen, 
daß  man  einen  kleinen  Apparat  konstruiert,  in  dem  die  Lösung 
unter  Ausschluß  der  Luft  erfolgt  und  durch  welchen  man  unter 
Wahrung  strengster  Asepsis  für  die  Vermeidung  des  Zutritts  von 
Luftbakterien  Sorge  trägt. 

Die  Hauptgefahr,  die  man  von  ,,606“  befürchtet  hat,  sind  die 
Augenschädigungen.  Es  ist  ja  bekannt,  daß  das  Atoxyl  und 
das  Arsacetin  in  den  früher  angewandten  großen  Dosen  eine 
Nebenwirkung  der  allerschwersten  Art,  nämlich  Amaurosen  er¬ 
zeugt  haben,  und  zwar  in  1 — 2%  der  behandelten  Fälle.  Es  würden 
also  bei  einer  Behandlungsziffer  von  3000 — 4000  Fällen  40 — 80  Er¬ 
blindungen  diesem  Prozentsatz  entsprechen.  Eine  ungeheure  Zahl! 
In  den  politischen  Tagesblättern  ist  ja  auch  von  einem,  letzthin 
sogar  von  zwei  Erblindungsfällen  berichtet  worden;  aber  ich  kann 
glücklicherweise  mitteilen,  daß  dies  nur  Gerüchte  waren,  die  jeder 
positiven  Unterlage  entbehren.  Mir  ist  kein  einziger  Fall  von 
Erblindung  gemeldet  worden,  es  ist  mir  auch  trotz  ein- 
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gellendster  Recherchen  nicht  möglich  gewesen,  einen 
einzigen,  den  Gerüchten  zugrunde  liegenden  Fall  aus¬ 
findig  zu  machen.  Ich  darf  vielleicht  auch  in  dieser  Hinsicht 
erwähnen,  daß  nach  gütiger  Mitteilung  von  Herrn  Professor  Wage  n- 
mann  auf  dem  Ophthalmologenkongreß  1910  in  Heidelberg  von 
einer  Erblindung  nach  ,,606“  ebenfalls  nichts  bekannt  geworden  ist. 
Dagegen  kann  ich  berichten,  daß  schon  in  einer  Anzahl  von  Fällen 
mit  Augenerkrankungen,  und  zwar  Erkrankungen  der  Sehhaut, 
insbesondere  Iritis  gummosa  und  Neuritis  optica,  das  Präpa¬ 
rat  geradezu  wunderbar  gewirkt  hat,  indem  Heilung  häufig  schon 
nach  wenigen  Tagen  eintrat.  —  Schädigungen  der  Niere  und 
anderer  Organe  finden  nicht  statt.  Ab  und  zu  sind  ganz  vorüber¬ 
gehende  Albuminurien  beobachtet  worden,  die  aber  bald  ver¬ 
schwanden.  Daß  die  Niere  nicht  schädlich  beeinflußt  wird,  geht 
wohl  am  besten  daraus  hervor,  daß  syphilitische  Nephritiden  in 
allerbester  Weise  beeinflußt  werden. 

In  verschiedenen  Tagesblättern  sind  auch  in  den  letzten 
Zeiten  Nachrichten  gebracht  worden  über  Todesfälle  nach  An¬ 
wendung  von  „606“.  Es  handelt  sich  hier  im  ganzen  um  drei, 
und  zwar  verlorene  Fälle,  die  an  schwersten  Degenerationen  des 
Gehirns  litten: 

1.  ein  Fall  von  schwerer  Tabes  (Berlin)  mit  Beckenbrüchen, 
Cystitis  granulosa,  schon  vorher  fiebernd  und  ganz  decrepide ; 

2.  ein  verblödeter  Idiot  (Halle),  dessen  anatomische  Diagnose 
lautete:  Encephalomalacie,  ausgedehnte  corticale  Erweichungen 
des  linken  Temporal-  und  zum  Teil  auch  Parietallapens ; 

3.  ein  Fall  (Bonn),  dessen  Krankengeschichte  mir  telegraphisch 
übermittelt  wurde:  „33 jährige  Frau,  bis  1906  gesund.  Damals  lue¬ 
tische  Apoplexie,  früher  mehrere  Spritzkuren,  allmähliche  Zunahme 
der  Erscheinungen.  In  Bonn:  Pupillenstarre,  fehlende  Kniephäno¬ 
mene,  Parese  beider  Beine,  Muskelatrophien.  In  den  Armen  leichte 
Spasmen,  Augenmuskellähmung,  Lippenbeben,  Tachykardie,  psy¬ 
chisch  nichts.  Wassermann  in  Blut  und  Liquor  positiv;  mäßige 
Lymphocytose,  nächtliche  Kopfschmerzen,  Schmerzen  in  den 
Beinen,  Schluckbeschwerden,  leicht  beschleunigte  Atmung.“  Es 
handelt  sich  hier  also  um  einen  schweren  Fall  von  Tabes  mit 
Affektion  der  Medulla  oblongata. 

4.  Ein  Fall  (Kopenhagen),  der  einen  40jährigen  Paralytiker 
betrifft.  Der  Patient  erhielt  nach  vorangegangenem  apoplek- 
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tischen  Anfall  (Mitte  Juli)  im  August  eine  Injektion  von  0,5  g. 
Nach  5  Tagen  Exitus  unter  dem  Bilde  einer  fortschreitenden 
Herzparalyse.  Die  Sektion  ergab  fettige  Degeneration  an  Herz, 
Niere  und  Leber. 

Auf  die  anderen,  bei  diesen  Patienten  sonst  noch  gefundenen 
Veränderungen  des  Herzens  will  ich  nicht  weiter  eingehen,  da  die 
geschilderten  Befunde  des  Gehirns  schon  allein  beweisen,  daß  es 
sich  hier  um  allerschwerste  Hirnalterationen  handelte  und  daß 
alle  vier  Patienten  Todeskandidaten  gewesen  sind.  Man  kann  es 
ja  verstehen,  daß  die  Injektion  hier  nur  noch  als  Ultimum  refugium 
angewandt  wurde,  um  zu  versuchen,  doch  vielleicht  noch  den 
Decursus  morbi  aufzuhalten;  aber  andererseits  darf  es  doch  nicht 
wundernehmen,  daß,  wenn  man  so  schwer  kranken  Patienten,  die 
eigentlich  schon  mit  einem  Euß  im  Grabe  stehen,  ein  derart  diffe¬ 
rentes  Mittel  darreicht  wie  ,,606“,  dadurch  der  Exitus  letalis  her¬ 
vorgerufen  werden  kann. 

Es  kommen  als  Ursache  hierfür  besonders  folgende  Momente 
in  Betracht.  Man  muß  zunächst  berücksichtigen,  daß  unter  dem 
Einfluß  der  medikamentösen  Behandlung  entzündliche  Reaktionen 
in  dem  syphilitischen  Gewebe  entstehen  können.  An  der  Haut 
sind  solche  als  „Herx hei mer sehe  Reaktion“  allgemein  bekannt; 
es  handelt  sich  aber  hier  um  Vorgänge,  die  durch  die  unter¬ 
geordnete  Dignität  des  Sitzes  der  Reaktion  nicht  mit  einer  be¬ 
sonderen  Gefahr  verbunden  sind.  Ganz  anders  müssen  aber  die 
Folgen  sein,  wenn  sich  die  entzündliche  Reaktion  an  bedeutungs¬ 
vollen  Stellen  des  Nervensystems  abspielt.  In  dieser  Beziehung 
sind  drei  von  Urban tschitsch  beschriebene  Fälle  von  Druck¬ 
lähmung  des  N.  vestibularis  von  Interesse,  in  denen  die  Erschei¬ 
nungen  freilich  nach  einigen  Wochen  zurückgingen.  Betreffen 
aber  die  Reaktionen  lebenswichtige  Nerven,  so  kann  natürlich 
durch  die  schweren  Störungen  der  Tod  bedingt  werden,  bevor 
Gelegenheit  zur  Rückbildung  gegeben  ist. 

An  zweiter  Stelle  muß  ich  darauf  hinweisen,  daß  bei  Paralyse 
und  schweren  Nervenkrankheiten  Herz  Veränderungen  bei  An¬ 
wendung  des  Mittels  zum  tödlichen  Ausgang  beitragen  zu  können 
scheinen. 

Jeder  der  skizzierten  Umstände,  die  natürlich  auch  kom¬ 
biniert  in  Betracht  kommen  können,  erklärt,  daß  gerade  bei 
Paralyse  besondere  Gefahren  bei  der  Anwendung  des  Präparates 
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606  bestehen,  und  man  wird  daher  bei  derartigen  Fällen  ganz 
auf  diese  Behandlungsart  verzichten  müssen. 

In  diesen  Kontraindikationen  unterscheidet  sich  übrigens  das 
neue  Präparat  —  und  damit  komme  ich  auf  den  dritten  Punkt 
zu  sprechen  —  nicht  von  den  altbewährten  antisyphilitischen 
Mitteln.  Es  ist  allgemein  bekannt,  daß  sowohl  die  Quecksilber¬ 
präparate  als  auch  das  Jodkalium  bei  Paralyse  mit  Gefahren 
verbunden  sind.  Ich  verweise  in  dieser  Beziehung  auf  die  Darstel¬ 
lung  von  Emery  und  Ghatin1),  welche  besonders  hervorheben 
,,Le  mercure  peut  etre  nuisible  dans  la  paralysie  generale“  und 
unter  den  Folgen,  welche  die  Quecksilberbehandlung  bei  Paralyse 
bringen  kann,  selbst  ,,parfois  une  mort  rapide“  nicht  unerwähnt 
lassen.  Das  Jodkalium  gleicht  nach  der  Schilderung  der  Autoren 
in  seiner  gefährlichen  Wirkung  derjenigen  des  Quecksilbers.  Ich 
muß  auf  diese  Tatsachen  besonderen  Wert  legen,  weil  ich  glaube, 
daß  man  ebensowenig  wie  derart  schlechte  Resultate  bei  den 
schwersten  Affektionen  des  Nervensystems  zu  einer  Mißkreditierung 
der  bisherigen  antisyphilitischen  Therapie  geführt  haben,  von 
neuen  Heilmitteln  verlangen  darf,  daß  ihre  behebige  und  wahllose 
Anwendung  ungestraft  bleibt.  Es  muß  daher  außerordentlich  be¬ 
fremdlich  erscheinen,  wenn  Hallopeau  jüngst  aus  der  von  mir 
gegebenen  Statistik  die  Gefährlichkeit  des  Mittels  606  ableiten 
zu  können  glaubt  und  demgegenüber  betont,  daß  er  von  120  000 
Fällen  nur  etwa  4  oder  5  bei  der  bisherigen  Behandlungsart  ver¬ 
loren  habe.  Das  erklärt  sich  natürlich  daraus,  daß  Hallopeau 
über  ein  aus  einer  Abteilung  für  Geschlechtskrankheiten  stam¬ 
mendes  Krankenmaterial  berichtet,  in  dem  sicherlich  die  Crux 
aller  antisyphilitischen  Behandlung  gänzlich  oder  wenigstens  fast 
vollständig  fehlt.  Auch  in  unseren  rein  dermatologischen  Fällen, 
die  sich  auf  80 — 90%  des  geschilderten  Materials  belaufen  dürften, 
ist  nur  ein  Todesfall  zu  verzeichnen  gewesen,  der  die  früher  er¬ 
wähnte  tertiäre  Kehlkopflues  (Jena)  betrifft. 

Wenn  ich  mich  daher  resümiere,  kann  ich  sagen,  daß  unter 
dem  mir  jetzt  zur  Verfügung  stehenden,  immerhin  erheblichen 
Beobachtungsmaterial  von  schätzungsweise  10000  Fällen  eigent¬ 
lich  nur  ein  einziger  Todesfall  vorgekommen  ist,  nämlich  bei 


i)  E.  Emery  et  A.  Ghatin,  Therapeutique  clinique  de  la  Syphilis. 
Paris  (Masson  et  Cie.)  1909. 
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jener  Kranken  mit  Larynxstenose,  die  durch  die  Krankheit  selbst 
nicht  direkt  in  ihrem  Leben  bedroht  war. 

Ich  habe  ja  bereits  auseinandergesetzt,  daß  ich  glaube,  daß 
durch  die  neue  Applikationsweise  ein  solcher  Unfall  sich  wird  ver¬ 
meiden  lassen,  und  darf  wohl  in  dieser  Beziehung  vergleichsweise 
anführen,  daß  die  Mortalität  nach  Chloroformnarkose,  also 
doch  nur  einem  vorbereitenden  Eingriff,  1  :  2060  beträgt. 

Daher  kann  ich  sagen,  daß  die  Anwendung  von  ,,606“  keine 
besonderen  Gefahren  bietet,  wenn  man  nur  geeignete  Fälle  aussucht 
und  die  Behandlung  unter  allen  Kautelen  der  Asepsis  und  Anti¬ 
sepsis  vornimmt.  Patienten  mit  ausgedehnten  Degenera¬ 
tionen  des  Zentralnervensystems  sind  von  der  Behandlung 
prinzipiell  auszuschließen;  speziell  würde  ich  raten,  Paralyse,  ent¬ 
sprechend  dem  Vorschläge  von  Alt,  nur  in  Behandlung  zu  nehmen 
,,beim  allerersten  Wetterleuchten“  der  Erscheinungen. 
Fälle,  die  sich  schon  in  einer  Anstalt  befinden,  werden  in  den  aller¬ 
seltensten  Fällen  noch  von  ,,606“  beeinflußt  werden  können. 
Ebenso  sollte  bei  Tabes  die  Behandlung,  wenn  hier  überhaupt 
eine  solche  erfolgt,  nur  bei  initialen  Fällen  durchgeführt  werden. 
Ich  empfehle  weiterhin,  Fälle,  bei  denen  Herzaffektionen,  vor 
allem  Angina  pectoris,  bestehen,  oder  A  ne  urys  men  der  Gefäße, 
insbesondere  der  Hir  ngef  äße,  von  der  Behandlung  auszuschließen, 
denn  es  könnte  sehr  leicht  möglich  sein,  daß  infolge  der  Injektion  resp. 
der  durch  die  Schmerzen  erzeugten  Blutdrucksteigerung  ein  Platzen 
aneurysmatischer  Stellen  eintritt.  So  hat  Zeissl  -  Wien  einen  Fall 
beschrieben,  bei  dem  er  die  Injektion  ablehnte,  und  bei  dem  eine 
halbe  Stunde  später  Hirnblutung  erfolgte.  Wäre  nach  der  In¬ 
jektion  diese  Blutung  aufgetreten,  wäre  sie  zweifelsohne  dem 
Präparat  zur  Last  gelegt  worden.  Ebenso  rate  ich  auch  vorläufig 
ab,  Fälle  der  Behandlung  zu  unterziehen,  bei  denen  atrophische 
Vorgänge  im  Opticus  schon  Platz  gegriffen  haben,  während 
sonstige  syphilitische  Erkrankungen  des  Auges  ein  dankbares 
Behandlungsgebiet  darstellen.  Auch  viscerale  Veränderungen,  ins¬ 
besondere  wenn  sie  syphilitischer  Art  sind,  stellen  keine  Kontra¬ 
indikation  dar.  Im  Gegenteil,  es  sind  von  verschiedenen  Seiten 
bei  syphilitischen  Leberaffektionen  und  sogar  bei  syphilitischer 
Nephritis  ausgezeichnete  Resultate  erzielt  worden;  dasselbe  gilt 
auch  von  Erkrankungen  des  Larynx,  die  in  ganz  hervorragender 
Weise  beeinflußt  werden. 
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Eine  weitere,  sehr  wichtige  Frage  ist,  ob  man  kachektische 
Patienten  mit  ,,606“  behandeln  soll.  Ich  glaube,  daß,  wenn  die 
Kachexie  wirklich  der  Ausdruck  einer  syphilitischen  Erkrankung 
ist  —  und  mir  sind  zahlreiche  solche  Fälle  bekanntgegeben  — , 
die  Injektion  geradezu  geboten  ist  und  wirklich  lebensrettend 
wirken  kann,  wie  überhaupt  der  Einfluß  der  Injektion  ein  um  so 
prompterer  und  günstigerer  ist,  je  schwerer  und  maligner  die 
Erkrankung  ist.  Auch  Tuberkulose,  wenn  sie  nicht  zu  weit 
vorgeschritten  ist,  bildet  keine  Kontraindikation;  sondern  auch 
hier  ist  bei  gleichzeitig  bestehender  Lues  gute  Wirkung  und  speziell 
Gewichtszunahme  erzielt  worden. 

Ich  hoffe,  daß  diese  kurzen  Darlegungen  die  Überzeugung  be¬ 
festigen,  daß  die  Anwendung  des  Präparates  ,,606“  keine  besonderen 
Bedenklichkeiten  bietet;  und  daß  gegenüber  der  prompten  und 
schnellen  Wirkung  auf  die  syphilitischen  Prozesse,  gegenüber  der 
Möglichkeit,  die  Patienten  vielfach  binnen  8 — 10  Tagen  aus  dem 
Krankenhause  zu  entlassen,  während  sie  sonst  bei  Quecksilber¬ 
behandlung  6 — 8  Wochen  darin  verweilen  mußten,  weiter  gegen¬ 
über  der  Tatsache,  daß  gerade  die  Fälle,  die  auch  durch  intensivste 
Quecksilberkuren  von  ihrem  Leiden  nicht  befreit  werden,  ganz 
abgesehen  von  den  vielen,  die  Quecksilber  überhaupt  nicht  ver¬ 
tragen,  dagegen  durch  606  in  allerbester  Weise  beeinflußt  werden, 
die  minimale  Gefährdungsmöglichkeit  gar  nicht  ins  Gewicht  fällt.  Ich 
glaube  daher  sagen  zu  können,  daß  das  Präparat  ,,606“  die  Feuer¬ 
probe  bestanden  hat,  und  daß  seine  Einführung  in  die  allgemeine 
ärztliche  Praxis  nur  noch  eine  Frage  weniger  Monate  zu  sein 
braucht. 

Wenn  also,  wie  gesagt,  von  französischen  Autoren,  ins¬ 
besondere  von  Hallopeau,  in  entstellender  Weise  immer  wieder 
eine  besondere  Gefährlichkeit  des  Mittels  hervorgehoben  wird,  so 
ist  das  nach  dem  Gesagten  durchaus  nicht  zutreffend.  Ich  wieder¬ 
hole  noch  einmal: 

Bei  richtiger  Auswahl  der  Fälle,  insbesondere  bei  Ausschluß 
aller  schweren,  weit  fortgeschrittenen  Erkrankungen  des  Zentral¬ 
nerven-  und  Zirkulationssystems,  ist  die  durch  die  Anwendung 
des  Mittels  bedingte  Gefahr  eine  so  minimale,  daß  sie  ebenso¬ 
wenig  wie  beim  Quecksilber  in  Betracht  gezogen  zu  werden  braucht. 

Dagegen  ist  die  Heilwirkung  von  606  derjenigen  der  bisher 
angewandten  Behandlungsweisen  durchaus  überlegen,  indem  eine 
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einzige  Injektion  durchschnittlich  dasselbe  leistet,  wie  eine 
4 — 6 wöchige  Quecksilberbehandlung.  Andrerseits  ist  aber  auch 
die  Leistung  des  Mittels  qualitativ  eine  andere  und  höhere, 
wie  aus  der  günstigen  Beeinflussung  zahlreicher  schwerer  Krank¬ 
heitsfälle  hervorgeht,  die  sich  Quecksilber  und  Jod  gegenüber 
refraktär  verhielten.  Wie  das  Literaturverzeichnis  S.  161  — 164 
zeigt,  liegen  bereits  eine  große  Zahl  von  Veröffentlichungen  vor, 
die  so  gut  wie  einstimmig  die  Ansicht  vertreten,  daß  die  Ein¬ 
führung  von  606  einen  erheblichen  Fortschritt  in  der 
Syphilistherapie  bedeutet,  einen  Fortschritt,  der  nicht 
dem  Zufall,  sondern  systematischer  experimenteller  Ar¬ 
beit  zu  verdanken  ist. 


Was  noch  festgestellt  werden  muß,  ist  die  Höhe  der  Dosis. 
Wir  haben  im  Anfang  aus  leicht  verständlichen  Gründen  die 
denkbar  kleinste  Dosis  zur  Behandlung  gewählt,  von  der  man 
überhaupt  noch  einen  Erfolg  erhoffen  durfte.  Es  ist  dieses,  wie 
bekannt,  0,3  g.  Daß  diese  Menge,  die  ich  von  Anfang  an  als  knappste 
Grenzdosis  bezeichnet  habe,  nicht  in  allen  Fällen  ausgereicht  hat, 
und  daß  darauf  Rezidive  gekommen  sind,  dürfte  nicht  wunder¬ 
nehmen,  denn  es  ist  ja  geradezu  unmöglich,  ‘gleich  von  Anfang 
an  die  richtige,  zur  Sterilisierung  ausreichende  Dosis  ausfindig  zu 
machen.  Man  kann  ja  selbstverständlich  auch  nicht  verlangen, 
daß  ein  eben  erst  in  die  Therapie  eingeführtes  Mittel  gleich  in  der 
absolut  richtigen  Dosierung  und  Applikationsweise  angewandt  wird, 
hierüber  kann  nur  eine  auf  vielen  Versuchen  basierende  Erfahrung 
entscheiden.  Auch  ist  ja  die  Zahl  der  Rezidive  abhängig  von  der 
Schwere  der  Erkrankung.  Wenn  man  allerschwerste  Fälle  aus¬ 
wählt  und  man  ihnen  die  kleinstmöglichen  Dosen  des  Präparates 
appliziert,  dann  wird  natürlich  die  Zahl  der  Rezidive  eine  größere 
sein  als  bei  einem  Durchschnittsmaterial.  So  hat  z.B.Kromayer- 
Berlin  nur  schwere  Fälle,  die  jeder  Quecksilbertherapie  wider¬ 
standen,  zur  Behandlung  ausgewählt,  und  er  hat  meines  Wissens 
unter  22  Fällen  3  Rezidive  zu  verzeichnen  gehabt,  also*etwa  14%. 
An  anderen  Stellen,  wo  gleichmäßiges  Krankenmaterial  zur  Be¬ 
handlung  herangezogen  wurde,  sind  die  Resultate  auch  nach  dieser 
Richtung  wesentlich  günstiger;  so  hat  Glück  -  Sarajevo  bei  etwa 
110 Fällen  2  Versager,  keine  Rezidive;  Neisser  -  Breslau  etwa  5% 
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Rezidive.  Pick -Wien  hat  unter  120  Fällen  nur  2  Rezidive  und 
Schreiber  -  Magdeburg  unter  250  Fällen  13  Rezidive.  Ich  bin 
überzeugt,  daß  sich  auch  diese  Statistik  noch  bessern  wird,  wenn 
erst  die  richtigen  Dosen  gefunden  sind. 

Nach  den  mir  zugehenden  Nachrichten  kann  man  —  und  ich 
würde  raten,  dies  nur  bei  kräftigen,  außer  an  ihrer  Lues  an 
keinen  Organerkrankungen  leidenden  Personen  zu  tun  —  die  Dosis 
ganz  erheblich  steigern.  So  ist  von  einigen  Autoren  1,0  g  injiziert 
worden,  in  vereinzelten  Fällen  sogar  1,5  g,  ohne  Schaden  hervor¬ 
zurufen.  Es  scheint  sogar  die  Möglichkeit  zu  bestehen,  in  kurzen 
Intervallen  die  Injektion  zu  wiederholen  und  damit  den  Heileffekt 
zu  steigern.  Erst  wenn  wir  dazu  gelangt  sein  werden,  mit  den 
relativ  größten,  noch  gut  ertragenen  Dosen  zu  arbeiten,  werden 
wir  auch  in  der  Frage  der  Dauerwirkung  wirkliche  Fortschritte 
machen  können. 


d)  Resultate  und  Ausblicke. 

Fassen  wir  die  Ergebnisse  der  vorstehend  niedergelegten 
Beobachtungen  vom  allgemeinen  Gesichtspunkte  aus  zusammen, 
so  möchte  ich  den  Hauptwert  auf  die  Feststellung  der  Tatsache 
legen,  daß  es  in  zweifelsfreier  Weise  möglich  ist,  zielbewußt  auf 
chemotherapeutischem  Wege  spezifisch  und  ätiologisch  wirkende 
Heilmittel  gegen  Protozoenkrankheiten,  speziell  gegen  Spirillosen, 
und  von  diesen  wieder  in  erster  Linie  gegen  Lues,  zu  finden. 

Von  allen  Seiten  ist  ja  festgestellt,  daß  das  Dioxydiamido- 
arsenobenzol  ein  spezifisches  Heilmittel  gegen  Syphilis  darstellt. 
So  sagt  Ne  iss  er:  ,,An  der  eminenten  Einwirkung  des  Arsenobenzols 
auf  die  syphilitischen  Prozesse  ist  nicht  zu  zweifeln.  Dieselben  über¬ 
treffen  alles,  was  man  bisher  an  eklatantester  Quecksilber-  und 
Jod  Wirkung  gesehen  hat1).“ 

Ein  greifbares  Kriterium  dafür,  daß  es  sich  um  eine  spezifische 
Arznei  Wirkung  des  Präparates  handelt,  bietet  in  erster  Linie  das 
Verhalten  der  Spirochäten.  Die  ersten  Untersuchungen  in  dieser 
Richtung  wurden  bereits  im  Jahre  1909  von  As  coli  und  Pasini 
unternommen.  Sie  ergaben,  daß  schon  nach  kleinsten  Mengen  von 
0,025 — 0,05  —  also  ,, Nulldosen“  —  ein  temporäres  Verschwinden 
der  Spirochäten  für  5 — 10  Tage  eintrat,  gewiß  ein  deutlicher 


i)  Neisser  und  Kuznitzky,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  32. 
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Beweis  für  die  Spirillotropie  des  Präparates.  Mit  höheren  Dosen, 
die  schon  an  die  therapeutisch  wirksamen  grenzten,  konnte  dann 
eine  starke  Beeinflussung  der  Spirochäten  konstatiert  werden. 
Ich  zitiere  in  dieser  Beziehung  wieder  die  Worte  Neissers1): 
„Fragen  wir  uns,  wie  wir  die  Wirkung  des  neuen  Mittels  zu  er¬ 
klären  haben,  so  besteht  meines  Erachtens,  wie  ich  ja  schon  mehr¬ 
fach  angedeutet  habe,  kein  Zweifel  darüber,  daß  wir  es  mit  einer 
ganz  eminenten  direkten  Einwirkung  desselben  auf  die  Spirochäten 
zu  tun  haben,  und  zwar  einerseits  abtötend,  andererseits  die  Ver¬ 
mehrung  hindernd. 

Daneben  scheint  eine  resorptionsbefördernde  Einwirkung  auf 
die  pathologischen  Ge websmassen  selbst  zu  bestehen. 

Die  direkt  parasiticide  Wirkung  geht  hervor: 

1.  Aus  den  zahlreichen  Beobachtungen,  daß  die  vor  der  Be¬ 
handlung  in  reichlichster  Weise  vorhandenen  Spirochäten  nach 
der  Behandlung  mehr  oder  weniger  schnell  aus  den  Primäraffekten 
usw.  verschwinden,  und  zwar  geht  das  Verschwinden,  was  man 
fast  mathematisch  an  den  Kaninchen  versuchen  erweisen  kann, 
direkt  parallel  der  angewandten  Dosis.  —  Natürlich  hat  auch  die 
Methode  der  Einverleibung  eine  Bedeutung:  die  Spirochäten¬ 
beeinflussung  geht  bei  intravenöser  Zufuhr  schneller  vor  sich  als 
bei  intramuskulärer,  und  bei  der  letzten  scheint  wiederum  die 
neutrale  Suspension  nicht  so  rasch  und  intensiv  zu  wirken  wie  die 
alkalische  Lösung;  denn  es  sind  in  der  allerletzten  Zeit  bei  uns 
Fälle  untersucht  worden,  bei  welchen  die  Spirochäten  nicht  nach 
24  Stunden  verschwanden,  sondern  bei  denen  noch  3  Tage  post  in- 
jectionem  von  0,6  wohlerhaltene,  gut  bewegliche,  einwandfreie  Spiro- 
chaetae  pallidae  gefunden  werden  konnten.  Von  der  sonst  immer 
zu  konstatierenden  Beeinflussung  der  Spirochäten  durch  das  Mittel 
hinsichtlich  ihrer  Form  und  ihrer  Beweglichkeit  war  nichts  wahr¬ 
zunehmen.  Auch  die  Einwirkung  auf  die  sonstigen  Symptome  der 
Syphilis  scheint  bei  der  neutralen  Lösung  nicht  so  prompt  von¬ 
statten  zu  gehen  wie  bei  der  früheren  Technik,  wenigstens  traf  dies 
bei  unseren  letzten  Fällen  zu.“ 

Man  muß  auch  daran  denken,  daß,  wie  die  Trypanosomen 
bei  der  Schlafkrankheit,  die  Spirochäten  von  Natur  aus  eine  höhere 
Arsenfestigkeit  haben  können ;  man  wird  auch  in  Erwägung 


*)  Neisser,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  32. 
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ziehen  müssen,  daß  eine  solche  Arsenfestigkeit  sogar  durch  vorher¬ 
gegangene  Arsenkuren  hervorgerufen  werden  kann. 

Für  die  spezifische  Wirkung  des  Dioxydiamidoarsenobenzols 
spricht  ferner  das  V  erschwinden  der  Wassermann  sehen  Reaktion, 
die  ja  als  eine  Reaktion  des  Organismus  auf  die  Inhaltsbestandteile 
der  Spirochäten  aufzufassen  ist1).  Auch  hier  sind  die  Resultate 
abhängig : 

1.  von  der  Dosis  und  der  Art  der  Applikation, 

2.  von  der  Art  der  Affektionen  resp.  der  Zahl  der  in  ihnen 
enthaltenen  Spirochäten, 

3.  von  der  Länge  der  Beobachtungszeit, 

4.  vielleicht  von  der  natürlichen  Resistenz  der  Spirochäten. 

Was  nun  das  Verschwinden  der  Wasser  man n sehen  Reaktion 

anlangt,  so  kann  man  annehmen,  daß  sie  —  eine  genügende  Dosis 
vorausgesetzt  —  nach  40 — 60  Tagen,  bald  schneller,  bald  lang¬ 
samer  negativ  werden  kann.  Indessen  schwanken  die  Prozentzahlen 
über  den  Umschlag  der  Reaktion  in  weiten  Grenzen,  von  90%  bis 
herunter  zu  20  und  15%.  Die  ungünstigsten  Resultate  bei  den 
Syphilisfällen  ,, sensu  strictiori“  wurden  in  Halle  erzielt,  obwohl 
dort  die  relativ  stärksten  Dosen  injiziert  worden  waren.  Dagegen 
sind  die  Erfahrungen  über  die  Wasser mannsche  Reaktion  bei 
metaluetischen  Prozessen  —  Tabes  und  Paralyse  —  an  dem  gleichen 
Orte  überaus  günstig  gewesen.  Diese  Divergenz  und  Inversion 
gegenüber  dem  sonst  allgemein  Beobachteten  ist  wohl  darauf 
zurückzuführen,  daß  in  Halle  ein  Teil  der  floriden  Fälle  durch 
Infektion  mit  arsen widerstandsfähigen  Spirochäten  erkrankt  ist. 

Was  die  klinische  Bedeutung  der  Wasser  man  n sehen  Reak¬ 
tion  anlangt,  so  nehme  ich  an,  daß  bei  allen  Fällen,  in  denen  sie 
positiv  ist,  eine  Spirochätenabtötung  nicht  oder  nur  unvoll¬ 
ständig  erfolgt  ist,  während  die  negative  Reaktion  allein  noch 

!)  Von  diesen  Gesichtspunkten  ausgehend  erklärt  sich  auch  die  von  ver¬ 
schiedenen  Autoren  gemachte  Beobachtung,  daß  manchmal  die  negative  Wasser - 
mannsche  Reaktion  durch  die  Injektion  in  eine  positive  umgewandelt  worden  ist, 
und  zwar  war  dies  der  Fall  erstens  bei  Primäraffekten  in  gewissen  Stadien,  und 
zweitens  bei  gewissen  Formen  der  malignen  Lues.  Gerade  diese  Erscheinungen 
bei  der  malignen  Lues  sind  meines  Erachtens  eindeutig.  Es  handelt  sich  hier  um 
vereinzelte  Spirochäten,  die  nicht  mehr  imstande  sind,  die  biologische  Reaktion 
auszulösen,  die  aber  durch  die  Injektion  en  bloc  abgetötet  werden.  Dadurch  wird 
die  Gesamtmenge  des  Spirochätengiftes  mobilisiert  und  so  das  scheinbar  neue 
Auftreten  der  Wasser  man  n  sehen  Reaktion  bewirkt. 


152 


Paul  Ehrlich. 


keine  Heilung  beweist.  Das  Negativwerden  kann  zwei  Ursachen 
haben : 

1.  die  Zahl  der  Spirochäten  ist  so  reduziert,  daß  sie  zur  Aus¬ 
lösung  der  Reaktion  nicht  ausreicht,  oder 

2.  es  ist  eine  vollkommene  Sterilisation  eingetreten. 

Die  Entscheidung  über  diese  Möglichkeit  hängt  von  der 
klinischen  Beobachtung  ab.  Sind  vereinzelte  Spirochäten  übrig¬ 
geblieben,  so  werden  diese  sich  im  Laufe  der  Zeit  vermehren  und 
das  Wieder  auf  treten  der  Wasser  mannschen  Reaktion  bedingen, 
eine  Erscheinung,  die  mit  dem  Auftreten  eines  manifesten  Rezidives 
in  Parallele  zu  setzen  ist  und  daher,  wie  dieses,  eine  neue  Be¬ 
handlung  indiziert.  Es  erhellt  daraus,  daß  die  Beobachtung  der 
Wasser  mannschen  Reaktion  das  wertvollste  Mittel  darstellt, 
um  über  die  wirkliche  Heilung  der  Syphilis  ins  klare  zu  kommen. 

Es  scheint  mir  noch  nicht  angebracht,  bei  der  Kürze  der  Zeit, 
die  seit  der  Einführung  der  ,,606 “-Therapie  vergangen,  und  unter 
Berücksichtigung,  daß  die  in  der  ersten  Zeit  behandelten  Fälle 
mit  knappen  unzureichenden  Dosen  injiziert  worden  sind,  auf  die 
Frage  der  Dauerheilung  hier  einzugehen;  das  muß  einer  späteren 
Zeit  überlassen  bleiben.  Jedoch  will  ich  den  Hinweis  nicht  unter¬ 
lassen,  daß  nach  den  grundlegenden  Beobachtungen,  die  Alt  mit 
dem  Arsenophenylglycin  bei  Tabes  und  Paralyse  gemacht  hat,  in 
16%  von  Spätsyphilis  die  Wasser mannsche  Reaktion  zum 
Schwinden  gebracht  worden  ist  und  daß  dieser  Zustand  sich  bis 
jetzt  gehalten  hat.  Hier  handelt  es  sich  um  eine  lange  Zeitdauer, 
und  daraus  dürfen  wir  die  Hoffnung  schöpfen,  daß  —  richtige  Dosis 
und  Applikation  vorausgesetzt  —  wir  auch  bei  den  frühen  Stadien 
der  Lues  die  Therapia  sterilisans  magna  begründen  können1). 

Weiterhin  spricht  für  die  spezifische  Wirkung  des  Mittels  der 
Umstand,  daß  durch  die  Injektion  offenbar  im  Körpergewebe 
Produkte  frei  werden,  die  als  Antikörper  zu  bezeichnen  sind. 
Hierbei  sind  in  erster  Linie  die  wichtigen  Ammenversuche  von 
Taege  und  Duhot  zu  erwähnen,  aus  denen  hervorgeht,  daß  here¬ 
ditär-syphilitische  Säuglinge,  die  nur  von  der  mit  ,,606“  injizierten 
Mutter  genährt  wurden,  ein  rasches  Schwinden  der  luetischen  Er- 

B  Auch  bei  der  Togo-Form  der  Schlafkrankheit  scheint  die  Sterilisatio  magna 
durch  einen  einmaligen  Eingriff  möglich  zu  sein ;  wir  nähern  uns  auch  diesem  Ziele 
bei  den  schwerer  bekämpf  baren  Formen  nach  den  obenerwähnten  Angaben  von 
Br  öden. 
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scheinungen  auf  wiesen.  Entsprechende  Beobachtungen  sind  von 
Dobrovits  -  Preßburg  und  an  22  Fällen  von  Raubischek  in 
Czernowitz  bestätigt  worden.  Da  die  Milch  nach  den  Angaben 
der  Autoren  kein  Arsen  enthalten  haben  soll  oder  höchstens  in 
therapeutisch  nicht  in  Betracht  kommenden  Spuren,  so  wird  man 
annehmen  müssen,  daß  die  beobachtete  Heilwirkung  ausschließ¬ 
lich  auf  Antitoxine  zurückzuführen  ist.  Es  handelt  sich  also  um 
eine  Säugungsimmunität,  deren  Theorie  ich  schon  früher  bei  Ricin 
und  Abrin  entwickelt  habe1). 

Einen  stringenten  Beweis  hat  diese  Anschauung  erfahren  durch 
briefliche  Mitteilungen,  die  gleichzeitig  von  verschiedenen  Seiten 
(Plaut  -  Hamburg,  Mari nesc u  -  Bukarest,  Meirowsky  -  Köln, 
Scholz  -  Königsberg)  an  mich  gelangt  sind,  denen  zufolge  die 
Injektion  von  Blutserum  frisch  geheilter,  mit  ,,606“  behandelter 
Fälle  bei  Erwachsenen  und  Kindern  eine  deutliche  Beeinflussung 
syphilitischer  Affektionen  im  Gefolge  gehabt  hat.  Der  Nachweis 
derartiger  Antikörper  ist  ja  schon  längst,  besonders  von  A.  Neisser, 
verfolgt  worden,  und  wenn  sich  hier  nun  ein  sicherer  Beweis  für 
das  Vorhandensein  von  Antikörpern  ergeben  hat,  so  rührt  dies 
davon  her,  daß  die  Spirochäten  en  bloc  abgetötet  worden  sind  und 
dadurch  der  Ictus  immunisatorius,  auf  den  ich  immer  einen 
großen  Wert  gelegt  habe,  ausgelöst  worden  ist. 

Weiterhin  möchte  ich  eine  gewisse,  allerdings  anderweitige 
Spezifität  darin  sehen,  daß  das  Präparat  auf  gewisse  Krankheits¬ 
prozesse  eine  schmerzstillende  Wirkung  ausübt.  E.  W.  Frank- 
Berlin  berichtete  über  einen  Fall  von  Gumma  der  Tonsille,  der 


!)  Ich  glaube,  daß  es  notwendig  sein  dürfte,  bei  diesen  Säuglingen,  wenn 
die  schweren  Erscheinungen  zurückgegangen  sind,  sofort  eine  Injektion  mit  relativ 
großen  Dosen  von  606  (0,01—0,015  pro  kg)  anzuschließen,  um  den  durch  das  Serum 
nicht  abgetöteten  Spirochätenrest  zur  vollständigen  Abtötung  zu  bringen,  bevor 
ein  Rezidiv  auftritt.  —  Dieser  Modus  procedendi  bei  Lues  neonatorum  scheint  die 
beste  Behandlungsweise  zu  sein.  Denn  es  ist  nicht  zu  verkennen,  daß  die  Resultate 
bei  dieser  schweren  Erkrankung  bei  Injektion  mit  ,,606“  nicht  sehr  günstig  sind. 
Allerdings  schwinden  unter  ihrem  Einfluß  die  klinischen  Erscheinungen  sehr  rasch; 
es  tritt  aber  anscheinend  nach  8 — 10  Tagen  bei  der  enormen  Menge  der  im  kind¬ 
lichen  Organismus  vorhandenen  Spirochäten  eine  solche  Überschwemmung  mit 
Endotoxinen  ein,  daß  die  Kinder  an  dieser  Vergiftung  zugrunde  gehen.  Beim  Er¬ 
wachsenen  sind  die  Spirochäten  verhältnismäßig  lange  nicht  in  so  großer  Menge 
vorhanden;  eine  solche  Gefahr  ist  daher  kaum  vorhanden,  zumal  man  auch  mit 
einer  größeren  Widerstandsfähigkeit  des  erwachsenen  Organismus  rechnen  kann. 
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2  Uhr  nachmittags  injiziert  wurde  und  dann  5  Stunden  später 
ein  Wurstbrot  verzehren  konnte.  Ähnliche  Fälle  beobachteten 
Werther  -  Dresden,  Lesser  -  Berlin,  H a u c  k  -  Erlangen  u.  a. 
Ebenso  sind  Knochenschmerzen  im  Verlauf  von  wenigen  Stunden 
geschwunden,  und  auch  das  schwere  Krankheitsgefühl  der  Pa¬ 
tienten  war,  nach  Angaben  Wechselmanns,  gleichwie  bei  einer 
Krise  beseitigt.  Wenn  wir  erwägen,  daß  histo-pathologische  Ver¬ 
änderungen  im  Laufe  von  3  Stunden  nicht  eingetreten  sein  können, 
so  würde  diese  wunderbare  Wirkung  nicht  erklärlich  sein,  wenn 
man  nicht  die  Hypothese  zu  Hilfe  nähme,  daß  von  den  Spiro¬ 
chäten  Reizstoffe  ausgehen,  die  eine  Verwandtschaft  zum  Dioxy- 
diamidoarsenobenzol  haben  und  von  ihm  gebunden  werden.  Es 
würde  also  das  Präparat,  das  durch  die  Orthoamidogruppe  beson¬ 
ders  reaktionsfähig  ist,  nach  Art  eines  Syphilis- Antitoxins  wirken. 

In  scheinbarem  Widerspruch  hierzu  steht  die  Tatsache,  daß 
gar  nicht  selten  nach  der  Injektion  lokale  Reaktionserscheinungen 
—  Herxheim  er  sehe  Reaktion  —  auf  treten.  Diese  Erscheinung 
ist  zuerst  von  italienischen  Autoren  beobachtet  worden,  als  sie 
ganz  kleine  Dosen  —  0,025 — 0,05  —  injiziert  hatten.  Diese  Dosen 
sind  zu  klein,  um  eine  brüske  Abtötung  der  Spirochäten  bewirken 
zu  können.  Es  ist  daher  anzunehmen,  daß,  entsprechend  einem 
biologischen  Grundgesetze  —  kleine  Mengen  Gift  reizen,  große 
töten  die  Mikroorganismen  — ,  bei  diesen  kleinen  Dosen  eine 
Stimulierung  der  Spirochäten  und  eine  erhöhte  Giftproduktion 
stattgefunden  hat.  Ich  sehe  deshalb  in  dem  Auftreten  der  Herx¬ 
heim  er  sehen  Reaktion  den  Ausdruck  einer  zu  geringen  thera¬ 
peutischen  Wirkung  dargestellt,  sei  es,  daß  sie  durch  eine  zu  kleine 
Dosierung,  sei  es,  daß  sie  durch  eine  zu  geringe  Resorption  des 
Präparates  bedingt  ist. 

Als  nichtspezifisch  möchte  ich  dagegen  die  wunderbar  schnelle 
Heilung  bezeichnen,  die  gerade  bei  den  schweren  ulcerösen  Pro¬ 
zessen  bei  der  malignen  Syphilis  beobachtet  und  von  Kromayer1) 
dahin  zusammengefaßt  worden  ist: 

1.  Das  Präparat  bringt  das  pathologische  Gewebe,  das  Syphi- 
lom,  zur  raschen  Resorption. 

2.  Es  regt  das  Epithel  zur  Proliferation  und  raschen  Über¬ 
häutung  von  Geschwüren  an. 


x)  Kromayer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  34. 
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Was  die  therapeutischen  Erfolge  in  allen  Stadien  der 
Syphilis  anlangt,  so  will  ich  nicht  des  näheren  darauf  eingehen 
und  nur  die  Fälle  anführen,  aus  denen  die  Überlegenheit  des 
Dioxydiamidoarsenobenzols  dem  Quecksilber  gegenüber  hervor¬ 
geht.  Es  sind  dies: 

1.  die  Fälle  mit  den  schweren  Formen  ulceröser  Lues, 

2.  maligne  Syphilis, 

3.  Fälle  mit  Psoriasis  palmaris,  mit  mikropapulösen  Syphiliden, 

4.  Fälle,  die  durch  Hg  nicht  zu  beeinflussen  sind ;  dazu  gehören : 
a)  diejenigen,  die  gegen  Hg  überhaupt  refraktär  sind  und  b)  die¬ 
jenigen,  die  kurz  nach  einer  Hg-Kur  ein  Rezidiv  auf  weisen,  c)  die¬ 
jenigen,  die  trotz  Hg  immer  wieder  Rezidive  bekommen  und  d)  die¬ 
jenigen,  die  eine  Idiosynkrasie  gegen  Hg  haben. 

Aus  diesen  Fällen  ergeben  sich  die  Indikationen,  die  meines 
Erachtens  die  Anwendung  des  neuen  Präparates  absolut  gebieten. 

Was  die  therapeutische  Anwendung  anlangt,  so  ist  zu  be¬ 
merken,  daß  unter  den  verschiedenen  Modifikationen  die  alkalische 
Lösung,  sowohl  bei  der  subcutanen  als  auch  bei  der  intramuskulären 
Injektion,  die  schnellste  Resorption  gestattet,  aber  nicht  selten 
außerordentlich  starke  lokale  Schmerzen  hervorruft,  die  diese 
An wendungs weise  bei  Patienten  mit  geschwächtem  Nervensystem, 
mit  Affektion  des  Herzens,  Alkoholikern,  Neurasthenikern  weniger 
angezeigt  erscheinen  läßt.  Der  einzige  Unfall,  bei  einer  sonst  in 
ihrem  Leben  nicht  bedrohten  Patientin  (Fall  Spiet  hoff),  ist  wohl 
auf  Chokwirkung  zu  beziehen.  Die  von  Wechselmann  und 
Michaelis  eingeführte  Anwendungsform  der  neutralen  Suspen¬ 
sion  ist  wenig  schmerzhaft,  wirkt  aber  auch  infolge  der  langsamen 
Resorption  nicht  so  rasch.  Eine  gute  Modifikation  stellt  auch  die 
von  Volk  und  Kromayer  angegebene  Fettemulsion  des  Präpa¬ 
rates  dar.  Die  stärkste  Schnellwirkung  hat  die  intravenöse  Injek¬ 
tion,  die  bei  dem  neuen  Präparat  mit  einer  Dosis  von  0,4 — 0,5  g 
bei  Normalindividuen  zur  Anwendung  gelangen  kann. 

Aus  den  von  Hata  vorgenommenen  Tierversuchen  ergab  sich, 
daß  bei  intravenöser  Zuführung  das  Präparat  wieder  schnell  aus¬ 
geschieden  wird,  während  es  bei  subcutaner  und  intramuskulärer 
Anwendung,  im  Körper  lange  Zeit  retiniert,  als  Depot  eine  lang¬ 
dauernde  therapeutische  Einwirkung  entfaltet.  Es  wird  erst  nach 
längerer  Erfahrung  möglich  sein  zu  beurteilen,  welche  Applikations¬ 
form  vorzuziehen  ist ;  bis  heute  scheint,  soweit  aus  den  einlaufenden 
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Berichten  zu  ersehen  ist,  die  intramuskuläre  die  nachhaltigere 
und  intensivere  Wirkung  zu  entfalten.  Besonders  beachtenswert 
scheint  aber  das  Vorgehen  von  Iversen,  der  auf  eine  intravenöse 
Injektion  nach  48  Stunden  eine  intramuskuläre  folgen  läßt.  Alt, 
Schreiber,  Neisser,  Kromayer  hatten  mir  brieflich  den 
gleichen  Gedanken  ausgesprochen.  Es  ist  verständlich,  daß  durch 
dieses  Vorgehen  eine  Schnellwirkung,  die  das  Gros  der  Spiro¬ 
chäten  zur  Abtötung  bringt,  mit  einer  Dauerwirkung  zur  Ver¬ 
tilgung  eines  eventuell  widerstandsfähigen  Restes  kombiniert  wird. 

Auch  mir  erscheint  dieser  Weg  sehr  aussichtsvoll. 

Fragen  wir  uns  nun,  welche  Ausblicke  uns  die  neue  Ära  der 
experimentellen  Syphilisforschung  eröffnet,  so  ist  meiner  Ansicht 
nach  der  Nachdruck  darauf  zu  legen,  daß  nunmehr  die  Syphilis 
nach  jeder  Richtung  hin  die  Ausnahmestellung,  die  sie  bisher  gegen¬ 
über  den  meisten  Infektionskrankheiten  innehatte,  verloren  hat  und 
in  die  Reihe  derjenigen  Infektionskrankheiten  eingetreten  ist,  für  die 
wir  heute  in  ihren  verschiedensten  Stadien  eine  exakte  Diagnose 
(Spirochätennachweis  und  Serodiagnostik)  und  vor  allem  einen  Weg 
der  exakten  experimentellen  Therapie  besitzen.  Den  Hauptf ort¬ 
schritt  in  der  letzteren  dürfen  wir  wohl  in  der  gegenüber  der  früheren 
Therapie  weit  rascher  und  intensiver  einsetzenden  spirillociden  Wir¬ 
kung  sehen.  Die  Achse  für  alle  weiteren  Fortschritte  auf  diesem  Ge¬ 
biet  wird  stets  die  große  Entdeckung  Schaudinns,  die  Erkennung 
der  Spirochäten  als  Ursache  der  Syphilis,  bleiben,  und  alle  weiteren 
chemo-therapeutischen  Bestrebungen  werden  sich  dahin  konzen¬ 
trieren  müssen,  diesen  Erreger  der  Syphilis  möglichst  schnell  und 
vollkommen  ohne  Schädigung  der  Organzellen  zu  vernichten. 
In  dieser  Hinsicht  stellt,  wie  schon  erwähnt,  das  Dioxydiamido- 
arsenobenzol  bereits  einen  mächtigen  Fortschritt  dar.  Ist  durch  die 
schnelle  und  intensive  spirillocide  Wirkung  selbstverständlich  einer¬ 
seits  die  Chance  der  Dauerheilung  und  des  Ausbleibens  metasyphi¬ 
litischer  Prozesse  für  das  Individium  ganz  erheblich  verbessert, 
so  ergeben  sich  andererseits  auch  in  epidemiologischer  Hinsicht 
unübersehbare  Vorteile  für  die  Bekämpfung  der  Syphilis  als 
Volksseuche.  Denn  es  ist  nicht  nur  zu  hoffen,  sondern  mit 
Bestimmtheit  zu  erwarten,  daß  jedes  Mittel,  welches  uns  auf 
dem  Wege  der  schnellen  Abtötung  der  Spirochäten  vorwärts 
bringt,  ohne  direkt  ein  individuell  prophylaktisches  Mittel  zu  sein, 
trotzdem  für  die  Allgemeinheit  das  mächtigste  Prophylaktikum 
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darstellt,  weil  es  durch  Abkürzung  des  infektiösen  Stadiums  des 
Erkrankten  die  Möglichkeit  und  Häufigkeit  der  Übertragung  der 
Krankheit  auf  Gesunde  in  bisher  noch  gar  nicht  zu  berechnendem 
Maßstabe  vermindert.  Jede  Verbesserung  der  individuellen  Therapie 
ist  daher  bei  der  Syphilis  wie  bei  allen  Infektionskrankheiten  auch 
von  der  größten  Bedeutung  für  die  Allgemeinheit. 

Wie  weit  nun  bereits  das  Dioxydiamidoarsenobenzol  die  so¬ 
eben  angeschnittenen  Fragen  der  vollkommenen  Abtötung  der 
Spirochäten  im  Organismus  und  die  daraus  sich  ergebenden  Folgen 
der  bleibenden  Dauerheilung,  Vermeidung  von  metasyphilitischen 
Erkrankungen  zu  lösen  imstande  ist,  dürfte  meiner  Ansicht  nach 
allgemein  gültig  gegenwärtig  noch  nicht  ausgesprochen  werden 
können.  Wir  können  nur  sagen  —  das  wissen  wir  nicht  nur  aus 
experimentellen,  sondern  aus  den  Untersuchungen  am  Menschen 
mittels  des  Spirochätennachweises  und  mittels  der  Wassermann- 
schen  Reaktion  — ,  daß  dieses  Mittel  das  stärkste  spirillocide  Mittel 
ist,  das  wir  gegenwärtig  besitzen,  und  daß  daher  die  Chancen 
bei  ihm  besser  liegen  müssen  als  bei  der  bisherigen  Therapie. 
Daß  diese  in  dieser  Beziehung  bisher  überschätzt  wurde,  geht  auch 
daraus  hervor,  daß  man  selbst  bei  den  best  und  intensivst  durch 
Jahre  hindurch  mit  Quecksilber  behandelten  Fällen  nach  mir 
gewordenen  Mitteilungen  von  Wassermann  in  weit  über  50% 
die  Wasser  man  nsche  Reaktion  und  damit  doch  wohl  das  Vor¬ 
handensein  von  lebenden  Spirochäten  im  Organismus  nachweisen 
konnte. 

Die  Überlegenheit  des  Dioxydiamidoarsenobenzols  auf  die 
Spirochäten  gegenüber  den  bisherigen  Präparaten  geht  ganz  be¬ 
sonders  einwandfrei  aus  den  oben  geschilderten  Beobachtungen 
über  die  Antikörperbildung  hervor.  Denn  es  ist  bisher  noch  auf 
keine  Weise  gelungen,  weder  durch  aktive  Immunisierung  noch  durch 
spezifische  Therapie  mit  Quecksilber  oder  Atoxyl,  das  Vorhanden¬ 
sein  von  Schutz-  bzw.  Heilstoffen  nachzuweisen.  Das  ist  in  den 
bekannten  obenerwähnten  Ammen-  und  Serumversuchen  beim 
Dioxydiamidoarsenobenzol  der  Fall.  Nun  wissen  wir  durch  analoge 
Beobachtungen  bei  Infektionskrankheiten,  insonderheit  auch  bei 
Trypanosomen,  daß  Antikörper  derart  nur  bei  einem  starken  Ictus 
immunisatorius  entstehen  (in  der  Zeiteinheit  müssen  mehr  Spiro¬ 
chäten  aufgelöst  werden  als  bei  den  anderen  Mitteln),  so  daß  wir 
berechtigt  sind,  nach  allen  diesen  Beobachtungen  beim  Dioxy- 
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diamidoarsenobenzol  gegenüber  der  bisherigen  Medikation  von 
einer  quantitativ  hochgradig  verschiedenen  Wirkung  bereits  zu 
sprechen1),  denn  wir  sehen  in  ihrem  Gefolge  Phänomene  und 
Substanzen  in  den  Körperflüssigkeiten  auftreten,  die  wir  bei  den 
anderen  Medikationen  nicht  beobachten. 

Aber  noch  in  einer  anderen  Beziehung  zeigt  sich  die  Eigen¬ 
art  des  Dioxydiamidoarsenobenzols,  und  zwar  dadurch,  daß  diese 
Substanz  mit  Hilfe  der  in  ihr  vorhandenen  drei  Gruppierungen 
von  ganz  verschiedenen  Parasitenarten  in  spezifischer  Weise  auf¬ 
genommen  wird.  Ich  vermute,  daß  es  besonders  der  Orthoamido- 
rest  ist,  welcher  in  einer  Reihe  verschiedener  Parasiten  die  ent¬ 
sprechenden  Receptoren  vorfindet  und  somit  dem  Stoff  eine  viel¬ 
seitige  Wirkung  garantiert.  Aus  den  im  1.  Teil  niedergelegten 
Arbeiten  geht  hervor,  daß  ,,606“  eigentlich  bei  verschieden¬ 
artigen  Spirillosenerkrankungen  (Recurrens,  Syphilis,  Framboesie, 
Hühnerspirillose)  gleichmäßig  therapeutisch  zu  wirken  imstande 
ist,  während  die  anderen  bisher  bekannten  spirillociden  Mittel, 
wie  Quecksilber,  Atoxyl,  nur  einzelne  Spirillenarten  beeinflussen, 
andere  aber  anscheinend  intakt  lassen2).  Zur  Ergänzung  der 
im  1.  Teil  niedergelegten  Beobachtungen  möchte  ich  hier  noch 
bemerken,  daß  nach  Versuchen  von  Dr.  Strong  in  Manila 
auch  Framboesie  beim  Menschen  durch  das  Mittel  ausgezeichnet 
beeinflußt  wird,  und  weiterhin,  daß  nach  Versuchen  von 
Dr.  Marinescu  sich  auch  bei  der  praktischen  Bekämpfung  der 
Hühner spirillosen  das  Mittel  sehr  gut  bewährt  hat. 

Eine  zweite  Krankheitsgruppe,  bei  der  das  Präparat  eine 
ganz  deutliche  und  starke  therapeutische  Wirkung  ausübt,  ist  das 
Gebiet  der  verschiedenen  Trypanosomeninfektionen.  Nachdem 
Tierversuche  im  Speyer-Hause  nachgewiesen  haben,  daß  man  bei 
kleinen  Dosen  von  ,,606“  sehr  befriedigende  Heilresultate  bei  den 
verschiedenen  Trypanosomeninfektionen  erreichen  kann,  ist  auch 
von  Broden,  meinem  unermüdlichen  Mitarbeiter,  der  Nachweis 
erbracht  worden,  daß  nach  Injektionen  von  0,3 — 0,6  Dioxydiamido- 
arsenobenzol  auch  bei  schlafkranken  Menschen  ein  promptes  Ver- 

1)  Ob  auch  ein  qualitativ  differenter  Modus  der  Auflösung  der  Parasiten 
vorliegt,  möge  dahingestellt  sein. 

2)  So  wirkt  z.  B.  das  Atoxyl,  wie  Uhlenhuth  gezeigt  hat,  auf  die  Erreger 
der  Hühnerspirillose  und  der  Syphilis,  während  es  nach  den  Untersuchungen 
Breinls  und  Mesnils  einer  Einwirkung  auf  die  Recurrensspirillen  entbehrt. 
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schwinden  der  Trypanosomen  eintritt.  Allerdings  ist  die  Zeit  noch 
zu  kurz,  um  feststellen  zu  können,  ob  diese  Wirkung  intensiv 
genug  ist,  um  gegenüber  den  schon  bekannten,  bewährten  Mitteln 
eine  wirkliche  Rolle  spielen  zu  können. 

Weiterhin  ist  gleichzeitig  von  verschiedenen  Stellen,  insbeson¬ 
dere  von  Iversen  und  von  Nocht,  festgestellt  worden,  daß  das 
gleiche  Mittel  auch  gegen  Malaria  wirksam  ist;  es  scheint  hier 
vornehmlich  die  Tertiana  zu  sein,  die  von  diesem  Mittel  in  einer 
therapeutisch  ausreichenden  Weise  beeinflußt  wird.  Insbesondere 
aber  ist  die  Beobachtung  wertvoll,  die  zuerst  in  Hamburg  gemacht 
worden  ist,  daß  auch  chininresistente  Malariaformen  von  ,,606“ 
beeinflußt  werden  können.  Ob  Dioxydiamidoarsenobenzol  als 
solches  mit  dem  so  bewährten  und  ausprobierten  Chinin  in  Kon¬ 
kurrenz  treten  kann,  ist  mir  zweifelhaft,  jedoch  glaube  ich  hoffen 
zu  dürfen,  daß  durch  Auffindung  eines  weiteren  Antitypicums 
die  Möglichkeit  gegeben  ist,  einen  therapeutischen  Doppelangriff 
auszuüben,  der  vielleicht  es  ermöglichen  dürfte,  auch  bei  Malaria 
dem  Prinzip  der  Therapia  magna  sterilisans  mehr,  als  es  bis  dahin 
möglich  war,  gerecht  zu  werden. 

Zuletzt  möchte  ich  noch  erwähnen,  daß  nach  Beobachtungen 
von  Dr.  Haller  auch  bei  der  Variola  in  zwei  Fällen  ein  glän¬ 
zender  Heileffekt  durch  das  Mittel  erzielt  worden  ist;  eine  Be¬ 
obachtung,  die  durch  Tierversuche,  die  Dr.  Marks  im  Institut 
für  experimentelle  Therapie  durchgeführt  hat,  eine  Stütze  ge¬ 
funden  hat. 

Es  geht  aus  dieser  kurzen  Andeutung  hervor,  daß  entsprechend 
den  obigen  Ausführungen  das  Mittel,  welches  ursprünglich  auf 
Spirillosen  und  Trypanosomen  eingestellt  war,  gewissermaßen  in 
seinem  Streuungskegel  noch  andere  wichtige  Krankheitsgruppen 
in  energischer  Weise  zu  treffen  geeignet  ist. 

Ich  bin  hiermit  am  Schlüsse  der  Betrachtungen  über  die 
Wirkung  des  Mittels  angelangt  und  möchte  nur  noch  einen  einzigen, 
gelegentlich  schon  diskutierten  Gesichtspunkt  kurz  berühren, 
nämlich  die  Frage  nach  der  Verbesserungsfähigkeit  des  Mittels. 

Zwar  ist  es  ja  der  Sinn  der  ganzen  experimentellen  Chemo¬ 
therapie,  nicht  stille  zu  stehen,  selbst  wenn  ein  durchaus  bewährtes 
Heilmittel  aufgefunden  worden  ist,  vielmehr  ist  ein  derartiges 
Präparat  nur  als  eine  Basis  zum  Besseren  aufzufassen.  Nachdem 
die  Substanz  ,,606“  so  eingehend  im  Tier-  und  Menschenversuch 
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studiert  ist,  glaube  ich,  daß  keine  irgendwie  dringende  Veranlassung 
vorhanden  ist,  die  Schritte  eiligst  nach  Neuem  zu  lenken,  sondern 
daß  wir  mit  dem  Erreichten  zurzeit .  vollkommen  zufrieden  sein 
können,  insofern  als  das  Präparat  ,,606“  nach  vielen  Richtungen 
hin  wirklich  schon  eine  optimale  therapeutische  Wirkung  darstellt. 
In  dieser  Beziehung  ist  insbesondere  auf  die  mächtige  therapeu¬ 
tische  Wirkung  und  die  maximale  Parasitotropie,  die  sogar  schon 
bei  Nulldosen  von  Zentigrammen  in  Erscheinung  treten  kann, 
einerseits  und  zweitens  auf  die  mangelnde  Organotropie  hinzu¬ 
weisen,  die  wohl  nicht  so  leicht  von  einer  anderen  Verbindung 
übertroffen  werden  könnte.  Dann  aber  möchte  ich  darauf  hin- 
weisen,  daß  das  Mittel  als  solches  doch  außerordentlich  wenig 
toxisch  ist,  insofern  als  eben  trotz  der  großen  Zahl  der  behandelten 
Fälle  Vergiftungserscheinungen,  die  direkt  dem  Mittel  als  solchem 
zuzuschreiben  sind,  nur  in  einer  kleinen  Zahl  und  auch  bis  auf 
einen  Fall  nur  bei  Patienten,  die  durch  die  Art  ihrer  Erkrankung 
in  ihrem  Leben  gefährdet  waren,  zutage  getreten  sind.  Daß  die 
eine  Kategorie  der  Unfälle  bei  schweren  Nervenerkrankungen 
nicht  auf  eine  Neurotropie  des  Mittels,  sondern  auf  biologische 
Reaktionen  syphilitischer,  an  lebenswichtigsten  Nervengebieten 
befindlicher  Infiltrationsherde  zurückzuführen  sind,  habe  ich  ja 
schon  ausführlich  erörtert.  Ich  habe  auch  ausgeführt,  daß  derartige 
Unfälle  nicht  dem  Mittel  als  solchem,  sondern  der  Eigenart  der  Er¬ 
krankung  zuzuschreiben  sind  und  bei  allen  spezifischen  Medika¬ 
tionen  eintreten  können. 

Die  Übelstände  der  anfänglich  gebrauchten  Lösungen  und 
die  dadurch  bedingten  Nebenwirkungen  sind  jetzt  überwunden 
und  nicht  mehr  von  ausschlaggebender  Bedeutung,  nachdem  das 
Präparat  in  mancher  Beziehung  verbessert  und  die  Technik,  ins¬ 
besondere  durch  die  Einführung  der  intravenösen  Injektion,  die 
Auffindung  weniger  schmerzhafter  Lösungen  oder  Emulsionen  ver¬ 
vollkommnet  worden  ist.  Aber  die  Hauptsache  möchte  ich  doch 
darin  sehen,  daß  eine  primäre  Überempfindlichkeit  des  mensch¬ 
lichen  Organismus  gegenüber  dem  Mittel  bei  gesunden  Individuen 
überhaupt  nicht  vorzukommen  scheint,  und  daß  daher  die  An¬ 
wendung  des  Präparates  keine  irgendwie  großen  Gefahren  bietet. 
Das  ist  aber  der  Punkt,  der  bei  jedem  etwa  neu  zu  findenden 
Arzneimittel  an  erster  Stelle  in  Betracht  kommen  muß,  ein  Punkt, 
der  nicht  durch  Tierversuche,  sondern  ausschließlich  durch  große 
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Versuche  am  Menschen  entschieden  werden  kann.  Das  Arsacetin 
und  das  Arsenophenylglycin  wurden  experimentell  ebensogut  aus¬ 
probiert  wie  ,,606“.  Wenn  aber  das  letztere,  das,  wie  durch  die 
Untersuchungen  von  Herxheimer,  Neisser  und  anderen  er¬ 
wiesen,  auf  syphilitische  Prozesse  in  ähnlich  ausgezeichneter  Weise 
einwirkt  wie  ,,606“,  bei  dieser  Krankheit  nicht  zur  Anwendung 
gelangt,  so  kommt  dies  daher,  daß  die  Überempfindlichkeit  gegen¬ 
über  diesem  Mittel  eine  weit  höhere  als  die  von  ,,606“  ist,  so  daß 
es  nicht  angängig  erscheint,  es  in  Anbetracht  der  durchschnittlich 
geringen  Lebensgefährdung  bei  Syphilis  in  Anwendung  zu  ziehen, 
sondern  es  soll  nur  bei  Schlafkrankheit,  deren  Prognose  quoad  vitam 
ohne  dies  ungünstig  ist,  angewandt  werden.  Wenn  es  also  auch 
wirklich  gelänge,  ein  neues  Mittel  auffindig  zu  machen,  das  im 
Tierversuch  das  gleiche  wie  ,,606“  leistet,  so  müßte  eben  erst  durch 
eine  ausgedehnte  Reihe  von  Menschenversuchen  der  Nachweis  einer 
Überlegenheit  in  dieser  Beziehung  zu  erbringen  sein.  Ich  glaube 
daher,  daß  es  zurzeit  angezeigt  ist,  die  Kräfte  nicht  durch  Aus- 
probierung  neuer  Mittel  zu  zersplittern,  sondern  daß  die  Haupt¬ 
tätigkeit  sich  zunächst  doch  darauf  konzentrieren  sollte,  durch 
Verbesserung  der  Applikationsart,  strengste  Antisepsis,  vorsichtige 
Steigerung  der  Dosierung,  Wiederholung  der  Behandlung  und  Auf¬ 
findung  von  Kombinationsmitteln  die  Wirkungskraft  des  Mittels 
so  zu  steigern,  daß  wir  uns  dem  Prinzip  der  Therapia  magna 
sterilisans  immer  mehr  nähern. 


Liter  atu  rangaben  über  die  praktische  Anwendung  von  60G 

(bis  5.  Oktober  1910). 

Alt,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  11. 

Iversen,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  15. 

Neisser,  A.,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  26. 

Pick,  k.  k.  Gesellschaft  d.  Ärzte  in  Wien,  ref.  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910, 
Nr.  26. 

Duhot,  Annales  de  la  policlinique  centrale,  Brüssel  1910,  Nr.  5  u.  6. 
Schreiber  u.  Hoppe,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  27. 

Finger,  Ärztl.  Reform-Ztg.  1910,  Nr.  14. 

Wechselmann,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  27. 

Spatz,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  27. 

Michaelis,  Berl.  med.  Gesellschaft,  ref.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  28 
Fischer  u.  Hoppe,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  29. 


Ehrlich  u.  Hata,  Chemotherapie. 


11 


162 


Paul  Ehrlich. 


Alt,  Zeitschr.  f.  Medizinalbeamte,  23.  Jahrg.,  Nr.  14. 

Michaelis,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  30. 

Loeb,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  30. 

Pasini,  Corriere  sanitario  1910,  Nr.  30. 

Micheli  u.  Quarelli,  Corriere  sanitario  1910,  Nr.  30. 

Treupel,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  30. 

Wechselmann  u.  Lange,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  30. 

Bohaß  u.  Sobotka,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  30. 

Berl.  med.  Gesellschaft,  Therapie  d.  Gegenwart  1910,  7.  Heft. 

Wechselmann,  Dermatol.  Zeitschr.  IT,  7.  Heft. 

Fauser,  Med.  Korrespondenzbl.  d.  württ.  ärztl.  Landesvereins  1910,  Juli. 
Glück,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  31. 

Ehrlich,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  31. 
v.  Zeißl,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  32. 

Spatz,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  32. 

Wechselmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  32. 

Neisser  u.  Kuznitzky,  Berl.  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  32. 

Hoffmann,  Med.  Klin.  1910,  Nr.  33. 

Ehrlich,  Med.  Klin.  1910,  S.  1322. 

Isaac,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  33. 

Michaelis,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  33. 

Ig  ersheimer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  33. 

Iversen,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  33. 

Taege,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  33. 

Pick,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  33. 

Meitzer,  New  York  Med.  Journ.,  92,  Nr.  8. 

Bertarelli,  Pasini,  Bottelli,  Giornale  italiano  delle  Malattie  Veneree  e  della 
pelle  1910,  Nr.  IY. 

v.  Zeißl,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  34. 

Braendle  u.  Clingestein,  Med.  Klin.  1910,  Nr.  34. 

Kromayer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  34. 

Fraenkel  u.  Gronoen,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  34. 

Alt,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  34. 

Bo  haß  u.  Sobotka,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  34. 

Wicherki  ewicz,  Przeglad  Lekarski  1910,  Nr.  34. 

Nocht  u.  Werner,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  34. 

Wechselmann  u.  Lange,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  34. 

Mili  an,  Le  progres  medical  1910,  Nr.  35. 

Heubner,  Therap.  Monatshefte  1910,  Heft  8. 

Blaschko,  Mitteil.  d.  D.  Gesellsch.  z.  Bek.  d.  Geschlechtskrankh.  8,  Heft  4,  1910. 
Volk,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  35. 

Junkermann,  Med.  Klin.  1910,  Nr.  35. 

Blaschko,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  35. 

Bresler,  Die  Syphilisbehandlung  mit  Ehrlich-Hata-Mittel.  Halle  a.  S.,  1910, 
Marholds  Verlag. 

Spiet  hoff,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  35. 

Duhot,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  35. 


Schlußbemerkungen. 


163 


Ehrlich,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  35. 

Ivanyi,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  36. 

Mondschein,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  36. 

Torday,  Budapest!  Orvosi  Ujsag  1910,  Nr.  36. 

Herxheimer  u.  Schonnefeld,  Med.  Klin.  1910,  Nr.  36. 

Mc  Intosh,  The  Lancet  2,  Nr.  X,  1910. 

'  Mc  Donagh,  The  Lancet  2,  Nr.  X,  1910. 

Lange,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  36. 

Schwabe,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  36. 

Fleckseder,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  36. 

Umfrage  über  die  Wirkung  des  Ehrlichschen  Arsenobenzols  bei  Syphilis,  Med. 

Klin.  1910,  Nr.  36. 

Seilei,  Gyögyäszat  1910,  Nr.  37. 

Javaux,  Presse  Medicale  Beige  1910,  Nr.  37. 

Emery,  La  preparation  „606u.  Paris  1910,  Octave  Doin  et  fils. 

Malinowski,  Przeglad  Chorob  Skörnych  i  Wenerycznych  1910,  Nr.  8. 

Ny  ström,  Ehrlich- Hata-Medlet.  Stockholm  1910.  Björk  &  Börjesson. 
Michaelis,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  37. 

Truffi,  Biochimica  u.  Terapia  Sperimentale  2,  Heft  V. 

Kromayer,  Biochimica  u.  Terapia  Sperimentale  2,  Heft  V. 

Oppenheim,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  37. 

Fischer,  Therapie  d.  Gegenw.  1910,  Heft  9. 

Wechselmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  37. 
v.  Grosz,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  37. 

Patentschrift  über  606,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  37. 

Basch,  Budapesti  Orvosi  Ujsäg  1910,  Nr.  37. 

Ehr  mann,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  38. 
v.  Zeißl,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  38. 

Dobrovits,  Wiener  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  38. 

Umfrage  über  d.  Wirkung  d.  Arsenobenzols  bei  Syphilis,  Med.  Klinik  1910,  Nr.  38. 
Gennerich,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  38. 

Gourwitsch  u.  Bormann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  38. 

Citron  u.  Mulzer,  Med.  Klinik  1910,  Nr.  39. 

Umfrage  über  die  Wirkung  usw.  (Fortsetzung),  Med.  Klinik  1910,  Nr.  39. 
Fuld,  Semaine  medicale  1910,  Nr.  39. 

Kromayer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

Kalb,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 
v.  Torday,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

Schreiber,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

Hügel  u.  Ruete,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

Sieskind,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

Seilei,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

Mar  fori,  Gazzetta  internationale  di  Medicina  etc.  1910,  Nr.  39. 

Treupel,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

H  erxheimer  u.  Reinke,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

Werner,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  39. 

Duhot,  „Le  606u,  Imprimerie  de  la  policlinique  centrale  ä  Bruxelles. 

11  * 


164 


Paul  Ehrlich:  Schlußbemerkungen. 


Glaser,  „Ehrlich  606u,  Wien  1910,  G.  Szelinski  &  Co. 

Meirowsky  u.  Hart  mann,  Med.  Klinik  1910,  Nr.  40. 

Junker  mann,  Med.  Klinik  1910,  Nr.  40. 

Umfrage  über  die  Wirkung  usw.  (Fortsetzung),  Med.  Klinik  1910,  Nr.  40. 
Kromayer,  Med.  Klinik  1910,  Nr.  40. 

Greven,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr,  40. 

Favento,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  40. 

Murphy,  Journal  of  American  Med.  Association  1910,  Nr.  13. 

Eorbat,  Wien.  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  40. 

Dobrovits,  Wien.  med.  Wochenschr.  1910,  Nr.  40. 

Volk,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  40. 

Alt,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  Nr.  40. 


Tafel  I. 


Ehrlich  u.  Hata,  Chemotherapie. 


a 


4  Tage  nach  Infektion. 

Unbehandelt.  Behandelt  2  Tage  nach  Infektion. 


Kontrolle  mit  Spirillen.  Behandeltes  Huhn. 

Spirillenfrei ! 
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Tafel  II. 


Ehrlich  u.  Hata,  Chemotherapie. 


a 


Entwicklung  von  Schankern. 


b 


3  Wochen  nach  Infektion. 

Kleine  Knötclienbildung  unter  cler  Haut. 


6  Wochen  nach  Infektion. 
Deutliche  Bildung  von  kleinen  Schankern. 


c 


11  Wochen  nach  Infektion. 

Vollständig  ausgebildeter  Schanker  (Kontrolle  Nr.  IV). 

Behandeltes  Kaninchen  Nr.  VI. 

d  e 


Behandlungstag. 


18  Tage  später. 
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Tafel  III. 


Behandeltes  Kaninchen  Nr.  VIII. 

a  b 


Am  Tage  der  Behandlung. 


4  Tage  nach  der  Behandlung. 


c 


d 


15  Tage  nach  der  Behandlung. 


8  Tage  nach  der  Behandlung. 


e 


f 


22  Tage  nach  der  Behandlung. 


28  Tage  nach  der  Behandlung. 
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Tafel  IV. 


a 


Behandeltes  Kaninchen  Nr.  IX. 


b 


Am  Tage  der 


Behandlung. 


8  Tage  nach  der  Behandlung. 


c 


16  Tage  nach  der  Behandlung. 


d 


24  Tage  nach  der  Behandlung. 

Verlängerung  der  Heilung  durch  eine 


48  Tage  nach  der  Behandlung. 
Komplikation  ( Brustseuche). 
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Tafel  V 

(zu  der  Arbeit  von  Dr.  Nichols  gehörig). 


1 


9 


Affe  mit  frambösischem  Geschwür  an  der 
Augenbraue;  40  Tage  nach  der  Infektion. 


Frambösischer  Kaninchenhoden 
(inf.  rechter  Hoden).  6  Wochen  nach  der 
Infektion.  Die  dunkelgefärbte  Stelle  auf 
dem  rechten  Hoden  ist  kein  Geschwür, 
sondern  ein  Blutfleck. 


Spirochaeta  perten uis. 
gefärbt  nach  Levaditi, 


1500 


Schnittpräparat 

Vergrößerung: 


Schnittpräparat  eines  frambösischen  Hodens. 
Hämatoxylin- Eosinfärbung.  Vergrößerung: 

100  . 
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Die  Untersuchungen,  über  die  ich  auf  den  nachfolgenden 
Seiten  berichte,  sind  teils  in  Batavia  in  Gemeinschaft  mit  den 
Herren  Privatdozent  Dr.  Baermann,  Dr.  Halberstädter  und  Dr. 
Siebert,  teils  in  Breslau  in  Gemeinschaft  mit  den  Herren  Dr. 
C.  Bruck  und  Dr.  Schucht  und  Frl.  Margarethe  Stern  angestellt 
worden.  Allen  diesen  Mitarbeitern  bin  ich  für  ihre  zuverlässige 
und  opferwillige  Tätigkeit  zu  allergrößtem  Dank  verpflichtet. 
Namentlich  die  in  Batavia  von  mir  im  November  1905  zurück¬ 
gelassenen  Kollegen  Baermann  und  Halberstädter  —  welch 
ersterer  im  Mai  1906  durch  Kollegen  Siebert  ersetzt  wurde  — 
haben,  wie  alle,  die  die  Tropen  kennen,  bestätigen  werden,  eine 
nicht  genug  anzuerkennende  Arbeit  geleistet,  eine  Arbeit,  welche 
bei  weitem  größer  ist,  als  es  nach  den  erzielten  Resultaten  schei¬ 
nen  mag. 

Niemand  wird  leugnen,  daß  die  klinische  Erkenntnis 
der  Syphilis,  namentlich  mit  Bezug  auf  die  Rolle,  welche  sie  als 
ätiologisches  Moment  für  die  Entstehung  aller  möglichen  Organ¬ 
erkrankungen  und  allgemeinen  Entwicklungsstörungen  spielt,  ge¬ 
rade  in  den  letzten  zwei  Jahrzehnten  durch  genaueste  klinische 
und  statistische  Bearbeitung  wichtige  Fortschritte  gemacht  hat. 

Auch  die  Behandlung  der  Syphilis  hat  durch  die  Aus¬ 
bildung  neuer  wertvoller  Behandlungsmethoden,  namentlich  aber 
mit  der  Einführung  der  chronisch-intermittierenden  Therapie, 
wobei  wir  uns  nicht  mehr  mit  symptomatischer  Behandlung  be¬ 
gnügen,  sondern  eine  ätiologische  Therapie  mit  möglichster  Ver¬ 
nichtung  des  Giftes  im  Körper  und  damit  wirkliche  Heilung  der 
Gesamtkrankheit  anstreben,  neue  und  nach  meiner  Überzeugung 
ungemein  segensreiche  Bahnen  eingeschlagen. 

Aber  trotz  alledem  wird  sich  niemand  der  Tatsache 
verschließen  können,  daß  die  ganze  Syphilisforschung 
auf  einem  toten  Punkt  angekommen  war. 


Neisser,  Syphilisforschung. 
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Gegenwärtiger  Status  unserer  Kenntnisse. 


Denn  für  das  weitere  Studium  der  Krankheit  fehlte  gerade 
das,  was  bei  der  Erforschung  aller  übrigen  Infektionskrankheiten 
sich  so  überaus  förderlich  und  nutzbringend  erwiesen  hatte: 

1.  die  Möglichkeit,  die  vielen  Rätsel  der  Pathologie  durch 
Tierversuche  zu  lösen,  weil  es  anscheinend  geeignete,  für  die 
Syphilis  empfängliche  Tiere  nicht  gab,  und 

2.  die  Kenntnis  der  Syphiliserreger. 

Bei  der  Syphilis  mußten  wir  uns  aber,  da  auch  die  Methoden 
der  pathologischen  Histologie,  wie  der  sorgfältigsten  cytologischen 
Untersuchung  des  Blutes  in  diagnostischer  Beziehung  fast  ganz 
versagten,  gänzlich  mit  der  rein  klinischen  Untersuchungs¬ 
und  Arbeitsmethode  behelfen.  Und  wer  weiß  nicht,  wie  un¬ 
zulänglich  dieselbe  war  und  ist,  wenn  wir  auch  in  den  aller¬ 
meisten  Krankheitsfällen,  in  denen  überhaupt  Symptome  sich  ein¬ 
stellten,  zu  einer  mehr  oder  weniger  sicheren  Diagnose  gelangen 
konnten. 

Aber  oft  genug  versagte  diese  unsere  Diagnostik:  z.  B.  bei 
atypischen  Initialformen,  bei  weniger  ausgeprägten  Haut-  und 
Schleimhauteruptionen,  bei  vielen  viszeralen,  zerebralen  usw.  Er¬ 
krankungen,  und  sehr  häufig  waren  wir  auf  das  —  im  Interesse 
der  Kranken  unentbehrliche,  aber  oft  sehr  unerfreuliche  —  thera¬ 
peutische  Experiment  angewiesen.  Ganz  hilflos  aber,  ganz  auf 
Vermutungen  und  statistische  Wahrscheinlichkeitsberechnungen 
angewiesen  waren  wir,  wenn  im  einzelnen  Falle  beim  Fehlen 
von  deutlichen  Symptomen  oder  bei  unklarer  Anamnese  sich  die 
Frage  erhob:  liegt  überhaupt  Syphilis  vor?  oder:  liegt  noch 
Syphilis  vor? 

Jeder  Arzt  kennt  diese  für  ihn  wie  für  den  Patienten  gleich 
schwierige  Situation,  wenn  von  der  Entscheidung  dieser  Frage 
die  allerwichtigsten  Entschlüsse  für  die  ganze  Lebensgestaltung 
(Ehe !)  abhängig  gemacht  werden  sollen.  Auch  alle  therapeutischen 
Fragen  knüpfen  sich  an  die  Lösung  dieses  Problems. 

Ferner:  Wir  wissen  zwar,  daß  jede  Syphilis  konstitutionell 
wird,  aber  nichts  darüber:  zu  welchem  Zeitpunkt  die  Parasiten¬ 
wanderung  beginnt.  Ob  sofort  nach  der  Infektion  oder  erst 
längere  Zeit  nachher?  wie  lange  Zeit  nach  der  Infektion  hat  man 
also  noch  Aussicht,  durch  lokale  Behandlung  der  Infek¬ 
tionsstelle  (Exzision  u.  dgl.)  zu  Parasitenvernichtung  an  der 
Impfstelle  und  damit  zu  vollkommener  Beseitigung  der  Krankheit  ? 


Unzulänglichkeit  der  klinischen  Untersuchungsmethode.  3 

Ferner:  Wo  bleibt  das  Virus  in  den  latenten  symptomfreien 
Zeiten?  Vielleicht  in  Organen,  die  der  diagnostischen  Unter¬ 
suchung  und  der  Therapie  zugänglich  sind? 

Ferner:  Es  ist  zwar  eine  allgemeine  Annahme,  daß  es  eine 
durch  Überstehen  der  Syphiliskrankheit  geschaffene  Immunität, 
welche  den  Körper  auch  gegen  Neuinfektion  schütze,  gäbe;  aber 
niemand  weiß  etwas  sicheres  über  all  diese  Verhältnisse,  die 
jedenfalls  von  den  bei  anderen  Infektionskrankheiten  vorhandenen 
ab  weichen.  Als  Anzeichen  der  Immunität  sehen  wir  die  Seltenheit 
von  Reinfektionen  an.  Ob  dieser  Zustand  aber  wirklich  auf  einer 
,, Immunität“  mit  absolutem  Freisein  des  Körpers  von  Parasiten 
beruhe  oder  ob  es  der  Ausdruck  der  immer  noch  irgendwo  lokali¬ 
sierten  wenn  auch  latenten  Parasiten  sei,  ist  eine  gänzlich  offene 
Frage. 

Und  ebenso  ist  es  vor  der  Hand  eine  reine  Hypothese,  daß 
der  syphilitische  Organismus  Schutzstoffe  produziere,  durch  deren 
Übergang  in  andere  Körper,  z.  B.  beim  intrauterinen  Übergang 
vom  Kind  auf  die  Mutter  (beim  Collesschen  ,, Gesetz“)  Immunität 
entstehe  oder  durch  deren  absichtliche  Einverleibung  man  Im¬ 
munität  erzeugen  könne;  und  so  ist  man  gar  nicht  in  der  Lage, 
alle  diese  jetzt  die  ganze  Medizin  beherrschenden  und  frucht¬ 
bringenden  Ideen  auf  ihre  Richtigkeit  zu  prüfen  und  zu  prak¬ 
tischer  Verwertbarkeit  auszugestalten. 

Jeder  von  uns  ist  überzeugt,  daß  das  Quecksilber  geradezu 
ein  spezifisches  Heilmittel  bei  der  Syphilis  darstelle.  Aber  weder 
über  die  Art  der  Wirkungsweise,  noch  über  die  Wirksamkeit  der 
einzelnen  Einverleibungsmethoden  weiß  man  etwas  Sicheres. 
Rein  auf  naturgemäß  unsicheren  statistischen  Grundlagen  und  auf 
theoretischen  Erwägungen  sind  unsere  Heilprinzipien  aufgebaut.  — 
Und  was  für  das  Quecksilber  gilt,  gilt  nicht  minder  für  die  Jod¬ 
präparate. 

So  war  die  Situation  bis  vor  wenigen  Jahren  für  uns  Ärzte 
und  damit  für  alle  gewissenhaften  Patienten  eine  äußerst 
schwierige,  und  keine  Aussicht  war  vorhanden,  aus  derselben 
herauszukommen . 

Da  kam  1903  die  Entdeckung  von  Metschnikoff  und  Roux, 
daß  Affen  für  Syphilis  empfänglich  seien,  und  1905  wurde  durch 
die  Entdeckung  des  der  Wissenschaft  so  jäh  und  grausam  ent¬ 
rissenen  Schaudinn  in  der  „Spirochaeta  pallida“  der  nach  meiner 
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Bedeutung  der  Spirochäten. 


Überzeugung  sichere  Syphiliserreger  gefunden,  und  so  sind  end¬ 
lich  uns  die  so  lange  und  heiß  ersehnten  Arbeitsmethoden  ge¬ 
geben,  und  die  Möglichkeit,  die  vielen  tagtäglich  schmerzlich 
empfundenen  Lücken  unserer  Diagnostik  und  Therapie  auszu¬ 
füllen,  erschlossen.  Ein  Blick  auf  die  Arbeiten,  welche  in  un¬ 
geheuerer  Zahl  sich  mit  den  Spirochäten  und  auch  der  experimen¬ 
tellen  Affensyphilis  beschäftigen,  lehrt,  wie  wichtig  die  nun  der 
Erledigung  harrenden  Fragen  sind.  Natürlich  haben  wir  bis  jetzt 
erst  die  ersten  Schritte  auf  dem  weiten  und  schwierigen  Wege, 
den  wir  zurückzulegen  haben,  gemacht.  Aber  ich  glaube,  wir 
dürfen  vertrauensvoll  der  weiteren  Entwicklung  dieser  Forschun¬ 
gen  entgegen  sehen,  denn  unsere  Arbeit  hat  schon  jetzt  nicht  un¬ 
bedeutende  Fortschritte  angebahnt. 

Was  die  „Syphilisspirochäten“  anlangt,  so  ist  es  heute  nicht 
meine  Sache,  diese  Frage  zu  besprechen.  Meiner  Überzeugung, 
daß  die  Schaudinnschen  Spirochäten  die  Erreger  der 
Syphilis  sind,  habe  ich  bereits  Ausdruck  gegeben  und  ich  will 
hinzufügen,  daß  die  neuesten  Publikationen  von  W.  Schulze 
und  Saling,  welche  die  Spirochäten  als  ein  durch  die  Anwendung 
der  Silbermethode  erzeugtes  Kunstprodukt  hinstellen  und  dem¬ 
gemäß  von  einer  ,, Silberspirochäte“  sprechen,  an  dieser  meiner 
Überzeugung  nichts  ändern  können.  (Siehe  auch  Blas  eh  ko  (2), 
Levaditi.)  Gewiß  zeigen  sich  bei  Anwendung  der  Bertarelli 
und  Le vadi tischen  Methode  braun  und  schwarz  gefärbte,  mehr 
oder  weniger  gerade  und  gewundene  Fäden  und  Linien,  die  von 
Zellkonturen,  Gewebsfasern,  Nervenfäden  u.  dgl.  herrühren;  aber 
wie  man  diese  Gebilde  mit  Spirochäten  verwechseln  soll,  ist  mir 
unverständlich.  Diese  Formen  sind  jedem  von  uns  sicherlich  längst 
bekannt;  gewiß  haben  sie  bei  Gewebsuntersuchungen  bisweilen 
dazu  geführt,  von  einer  präzisen  Diagnose  Abstand  zu  nehmen. 
Aber  wegen  dieser  hin  und  wieder  ähnlichen  Formen  die  Existenz 
der  „Spirochäten“  leugnen  zu  wollen,  ist  mir  wenigstens  nie  in 
den  Sinn  gekommen.  Man  hätte  doch  die  „Silberspirochäten“ 
auch  bei  nicht-syphilitischen  Föten  finden  müssen.  Das  ist  aber 
nicht  der  Fall! 

Natürlich  sind  noch  viele  Aufgaben  auf  parasitologischem 
Gebiet  zu  lösen. 

Das  ganze  Gebiet  der  Pathologie  der  Syphilis  ist  neu  zu 
bearbeiten;  überall  sind  die  Beziehungen  zwischen  den  von  uns 


Aufgaben  der  Spirochätenforschung. 


als  Syphilissymptome  anerkannten  Produkten  des  Syphilisgiftes 
und  den  von  uns  als  Syphiliserreger  anerkannten  Spirochäten 
zu  klären. 

Es  sind  festzustellen  die  Lagerungs-  und  Aufenthaltsstätten 
der  Parasiten  in  den  einzelnen  Gewebssystemen :  Blutgefäße, 
Lymphbahnen,  Bindegewebe,  Nerven,  ihre  Beziehungen  zu  den 
Epithel-  und  Parenchymzellen  mit  spezieller  Berücksichtigung 
etwaiger  intra-  und  extrazellulärer  Lagerung,  sowie  zu  den  ver¬ 
schiedenen  Leuko-  und  Lymphocytenformen,  alles  mit  Berück¬ 
sichtigung  der  verschiedenen  Entwicklungsstadien  des  einzelnen 
spezifischen  Neoplasmas  in  den  verschiedenen  Perioden  der  Krank¬ 
heit.  Dazu  treten  die  Fragen,  welche  Wege  benützen  die  Spiro¬ 
chäten  bei  ihren  Wanderungen  durch  den  Körper?  Sind  es  be¬ 
stimmte  Organe  und  bestimmte  Zellen,  in  welchen  die  Spirochäten 
aufgehalten  und  vielleicht  vernichtet  werden? 

Bestehen  bestimmte  Lokalisationen  der  Spirochäten  (z.  B.  in 
den  Gefäßen  oder  in  den  Nerven)  in  Beziehung  zu  speziellen 
Nachkrankheiten  ? 

Es  ist  allerdings  festzuhalten,  daß  zurzeit  bei  diesen  Studien 
nicht  nur  die  allgemeinpathologischen  und  pathologisch-histo¬ 
logischen  Fragen  von  Interesse  sind,  sondern  vor  der  Hand 
immer  auch  noch  die  Frage:  sind  die  Spirochäten  wirklich 
auch  die  spezifischen  Erreger  der  Syphilis?  Denn  so 
lange  wir  nicht  in  der  Lage  sind,  Reinkulturen  der  Parasiten 
herzustellen  und  mit  ihnen  im  Tierexperiment  sichere  Syphilis  zu 
erzeugen,  liegt  der  Beweis,  daß  die  Schaudinnschen  Spirochäten 
die  Ursache  der  Syphilis  seien,  wesentlich  in  dem  Nachweis  der 
Konstanz  ihres  Vorkommens  bei  allem,  was  zur  Syphilis  gehört 
und  in  dem  Nachweis  ihres  ausschließlichen  Vorkommens 
nur  bei  Syphilis.  Meines  Erachtens  ist  dieser  Beweis  aller¬ 
dings  schon  genügend  erbracht! 

Wenn  in  den  ersten  Wochen  und  Monaten  abweichende  Be¬ 
funde  publiziert  wurden,  sei  es,  daß  Spirochäten  trotz  sicherer 
Syphilis  nicht  gefunden  wurden  oder  auch  bei  Nicht-Syphilis  Vor¬ 
kommen  sollten,  so  hat  sich  seit  Einführung  verbesserter  Färbe¬ 
methoden  —  namentlich  für  die  im  Gewebe  liegenden  Spirochäten 
durch  Levaditi  —  die  Situation  gänzlich  geändert  und  geklärt. 
Überall  bei  akquirierter  wie  bei  hereditärer  Syphilis, 
in  primären,  sekundären  und  tertiären  Formen  der 
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allerverschiedensten  Organe,  in  den  verschiedensten 
Perioden  der  Krankheit  sind  die  Spirochäten  nachge¬ 
wiesen.  Und  wo  sie  durch  die  Untersuchung  nicht  aufgedeckt 
werden  konnten,  haben  wir  auch  den  Grund  in  der  —  nach  unseren 
klinischen  Erfahrungen  verständlichen  —  minimalen  Quantität 
in  den  betreffenden  Syphilisformen  kennen  gelernt.  Ganz  wie  der 
Lupus  Tuberkelbazillen  in  so  spärlicher  Zahl  enthält,  daß  der 
mikroskopische  Nachweis  der  Bazillen  nur  in  den  seltensten  Fällen 
gelingt,  so  finden  sich  auch  in  den  tertiären  Syphilisformen  die 
Spirochäten  so  spärlich,  daß  es  größter  Geduld  bedarf,  um  ihre 
Anwesenheit  zu  demonstrieren.  Tatsächlich  ist  dies  aber  Schau- 
dinn,  Doutrelepont  und  Grouven,  Tomasczewski,  Reu¬ 
ter,  Benda  u.  a.  schon  gelungen,  und  sicherlich  werden  weitere 
Bestätigungen  um  so  eher  nachfolgen,  je  mehr  die  Beziehungen 
der  Spirochäten  zu  den  Entwicklungsstadien  der  pathologischen 
Neubildungen  sich  klären  werden. 

Übrigens  weisen  alle  diese  Tatsachen  und  Erwägungen  auf 
die  große  Bedeutung  des  Tierversuches  hin.  Da  bei  dem¬ 
selben  eine  viel  größere  Materialmasse  der  Prüfung  unterworfen 
wird  und  die  Untersuchungsmethode  viel  weniger  von  den  sub¬ 
jektiven  Untersuchungsfähigkeiten  des  einzelnen  Forschers  ab¬ 
hängig  ist,  so  arbeitet  das  Tierexperiment  im  großen  ganzen  viel 
sicherer,  als  die  auf  mikroskopischer  Durchsuchung  basierende 
Forschungsmethode.  In  der  Tat  war  es  ja  auch  der  positive 
Ausfall  der  Impfversuche  bei  tertiärer  Syphilis,  der  die  Mikro- 
skopiker  zu  immer  erneutem  und  geduldigem  Spirochätensuchen 
zwang,  weil  sie  sich  sagten :  wo  virulentes  Material  vorliegt,  müssen 
auch  Spirochäten  da  sein.  Bei  positivem  Ausfall  erweist  das 
Experiment  nicht  nur  die  Tatsache  der  Virusanwesenheit,  son¬ 
dern  es  stellt  uns  zu  gleicher  Zeit  vor  die  wissenschaft¬ 
liche  Aufgabe,  die  Ursache  des  spärlichen  Spirochäten¬ 
vorkommens  zu  erklären. 

Es  ist  ja  denkbar,  daß  in  virulentem  Material  Spirochäten 
ganz  fehlen,  und  daß  es  im  Entwicklungsgang  der  Parasiten 
Stadien  gibt,  die  wir  vor  der  Hand  nicht  kennen  und  die  viel¬ 
leicht  dem  mikroskopischen  Nachweis  sich  überhaupt  entziehen. 
Wir  werden  so  auf  Studien  über  den  Entwicklungsgang  der  Spiro¬ 
chäten  hingewiesen,  die  dann  wohl  auch  zu  einer  sicheren  Erkennt¬ 
nis,  welcher  Organismenklasse:  Bakterien  oder  Protozoen? 
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die  Spirochäten  angehören,  führen  werden.  Dadurch  wieder 
öffnen  sich  uns  für  die  Syphiliserforschung  Analogieschlüsse, 
und  neue  Fragestellungen,  indem  wir  alle  die  Erfahrungen,  über 
welche  wir  bereits  bei  den  dieser  ganzen  Parasitengruppe  an- 
gehörigen  Krankheiten  verfügen,  für  die  Syphilisforschung  ver¬ 
werten  können. 

Alle  die  ebengenannten  Fragen  könnten  wir  in  ganz  anderer 
Weise  in  Angriff  nehmen,  wenn  wir  in  der  Lage  wären,  Spiro¬ 
chätenkulturen  herzustellen.  Aber  auch  viele  Fragen  der 
Diagnostik  (durch  kulturellen  Nachweis  der  Spirochäten,  durch 
Herauszüchten  aus  verdächtigen  Geweben  oder  durch  eine  der 
Widal sehen  Typhusreaktion  analoge  Methode),  der  Therapie 
(durch  Feststellung  der  geeignetsten  Ab  tötungsmittel),  der  Im¬ 
munisierung  usw.  würden,  wenn  wir  mit  und  an  Kulturen  arbeiten 
könnten,  der  Lösung  näher  gerückt  werden.  Schließlich  würden 
wir  in  die  Lage  versetzt  sein,  stets  mit  einem  reichlichen  Impf¬ 
material,  vielleicht  von  gekanntem  und  stets  gleichem  Virulenz  - 
grad,  und  unabhängig  von  Syphiliskranken,  die  uns  nicht  überall 
und  jederzeit  zur  Verfügung  stehen,  bei  all  unseren  Tier-  usw. 
Experimenten  arbeiten  zu  können. 

Leider  sind  alle  von  anderen  und  uns  angestellten  diesbezüg¬ 
lichen  Experimente  bisher  resultatlos  geblieben,  welchen  Weg 
des  Kultivierens  oder  ,,Anreicherns“  wir  auch  eingeschlagen 
haben. 


Die  Schaudinnsche  Entdeckung  und  die  immer  mehr  sich 
bahnbrechende  Überzeugung,  daß  die  Spirochäten  die  wirklichen 
Erreger  der  Syphilis  sind,  hat  aber  der  Syphilisforschung  noch 
einen  anderen,  vor  der  Hand  in  seiner  Tragweite  noch  gar  nicht 
übersehbaren  Dienst  geleistet. 

Es  ist  bekannt,  daß  seit  jeher  von  den  aller  verschiedensten 
Seiten  Versuche,  die  Syphilis  auf  alle  möglichen  Tiere  zu 
übertragen,  gemacht  worden  sind.  Keiner  dieser  Versuche  hat 
sich  Anerkennung  verschaffen  können,  weil  keine  Möglichkeit 
vorlag,  den  spezifisch-syphilitischen  Charakter  der  bei  den  Tieren 
erzeugten  Affektionen  mit  Sicherheit  zu  erweisen.  Man  konnte 
weder  durch  Impfung  auf  Menschen  —  nach  früherer  Anschauung 
das  einzige  für  Syphilis  sicher  empfängliche  Wesen  —  noch  durch 
den  Nachweis  der  Krankheitserreger  feststellen,  ob  die  Tierkrank- 
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lieit  tatsächlich  als  echte  Syphilis  aufzufassen  sei.  So  blieben 
alle  früheren  Affenversuche  und  noch  mehr  natürlich  Experi¬ 
mente  an  anderen  Tierarten,  ja  selbst  so  bemerkenswerte  Ver¬ 
suche,  wie  die  von  Paul  Hansell  'an  Kaninchen  gemachten, 
unbeachtet.  Auch  ich  selbst,  der  ich  diese  Arbeit  genauestens 
kannte  und  besonders  zu  berücksichtigen  müssen  glaubte  [siehe 
Neisser  (6)],  habe  die  großeBedeutung  derselben  doch  nicht  ge¬ 
nügend  gewürdigt.  Ich  kann  es  mir  nicht  versagen,  Hansells 
Arbeit  hier  kurz  wiederzugeben. 

Hansell  machte  folgende  sechs  Experimente:  Der  dünnflüssige 
eiterige  Inhalt  eines  noch  intakten  Gummiknotens  wurde  ver¬ 
mittelst  einer  Pravazschen  Spritze  einem  Kaninchen  in  die  vordere  Augen¬ 
kammer  beider  Augen,  einem  zweiten  in  die  vordere  Kammer  und  in 
das  Parenchym  des  Hornhautzentrums  geimpft.  Der  Impfstoff  bestand 
aus  viel  Flüssigkeit  und  wenig  Eiterkörperchen.  Das  erste  Tier  starb 
schnell. 

Beim  zweiten  Tier  war  der  Impfstoff  am  vierten  Tage  resorbiert 
und  die  Augen  blieben  bis  zum  25.  Tage  normal;  dann  erst  bildete  sich 
eine  Iritis  mit  Trübung  des  Kammerwassers  und  Ciliarinjektion.  Am 
neunten  Tage  nach  Beginn  der  Iritis  entstanden  vier  kleine  grau -rötliche 
Knötchen,  die  dann  wochenlang  die  Größe  eines  Gerstenkorns  behielten. 
Allmählich  bildete  sich  eine  Gefäßwucherung,  die  im  dritten  Monat  nach 
der  Impfung  die  Knötchen  durch  einen  nach  und  nach  vom  Rande  zum 
Zentrum  fortschreitenden  Pannus  der  Beobachtung  entzog.  Der  Randteil 
der  Cornea  und  die  anstoßenden  Teile  der  Konjunktiva  und  Sklera  wurden 
in  vier  Monaten  nach  der  Impfung  von  mehreren  ziemlich  großen  gelb¬ 
lichen  vaskularisierten  Knoten  hervorgetrieben,  die  Hänsell  als  vom  Ciliar¬ 
körper  ausgehende  gummöse  Geschwülste  auf  Grund  anatomischer  Ver¬ 
änderungen  auf  faßte. 

Am  anderen  Auge,  an  welchem  der  Impfstoff  in  das  Parenchym 
Cornea  gespritzt  worden  war,  entwickelten  sich  erst  sechs  Wochen 
nachher,  nachdem  auch  der  Impfstoff  bis  auf  eine  leichte  Trübung  re¬ 
sorbiert  worden  war,  sehr  langsam  mehrere  kleine  Knötchen,  welche  auch 
von  einem  sehr  feinen  dichten  Netz  von  Gefäßen  überzogen  war. 

So  blieben  beide  Augen  bis  zu  dem  im  sechsten  Monat  nach  der 
Impfung  unter  beträchtlicher  Abmagerung  des  Tieres  erfolgten  Tode  des¬ 
selben.  Am  übrigen  Körper  des  Tieres  konnte,  mit  Ausnahme  von  kleinen, 
erbsengroßen  Verhärtungen  in  der  Bauchhaut  und  der  Leber,  während 
des  Lebens  keine  auf  Syphilis  hinweisenden  Veränderungen  nachgewiesen 
werden.  Bei  der  Sektion  aber  fanden  sich  die  Lunge  und  die  Leber  durch¬ 
setzt  von  kleinen  ziemlich  harten  Knoten,  die  aus  Rundzellen,  größeren 
mehrkernigen  epitheioiden  Zellen  und  spärlichen  Riesenzellen  aufgebaut 
waren. 

Ein  drittes  Kaninchen  wurde  mit  den  Produkten  der  Impf¬ 
syphilis  in  die  vordere  Augenkammer  geimpft  und  bot  in  der- 
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selben  chronologischen  Reihenfolge  wie  Kaninchen  II  die 
gleichen  Erscheinungen  an  der  Iris  dar.  Ebenso  ergab  die  Sek¬ 
tion  die  gleichen  makroskopischen  wie  mikroskopischen  Befunde. 

Kaninchen  IV  und  V  wurden  mit  Teilen  von  Plaques  muqueuses 
geimpft.  Bei  allen  vier  Augen  entstanden  sehr  heftige  Entzündungs- 
erscheinungen,  welche  bei  zweien  eine  klinische  Beobachtung  der  Iris 
vollständig  unmöglich  machten;  jedoch  die  mikroskopische  Untersuchung 
post  mortem  ergab  die  oben  beschriebenen  Knötchen  in  der  Iris.  An  den 
beiden  anderen  Augen  gingen  die  Entzündungserscheinungen  nach  zehn 
Tagen  vollständig  zurück,  so  daß  die  vordere  Fläche  der  Iris  wieder  beob¬ 
achtet  werden  konnte.  Da,  am  31.  Tage  nach  der  Impfung  stellten 
sich  wiederum  alle  Symptome  einer  Iritis  ein;  nach  weiteren  zehn  Tagen 
konnte  man  an  der  unteren  Hälfte  drei  bis  vier  kleine  vaskularisierte 
Knötchen  nachweisen,  die  bis  zu  der  nach  drei  Monaten  vorgenommenen 
Tötung  des  Tieres  bestehen  blieben.  Bei  der  Sektion  fanden  sich  in  der 
Leber  einige  erbsengroße  Knötchen  von  demselben  histologischen  Aufbau, 
wie  er  oben  geschildert  worden  ist. 

Das  VI.  Tier  wurde  mit  Stückchen  einer  noch  nicht  ulzerierten 
Sklerose  in  die  vordere  Augenkammer  geimpft.  Nach  32  Tagen  ent¬ 
wickelten  sich,  wie  bei  einer  Iritis  syphilitica  des  Menschen,  Reiz-  und 
Entzündungserscheinungen,  die  vier  Wochen  lang  bestehen  blieben.  Am 
Anfang  des  dritten  Monats  nach  der  Impfung  traten  neue  kleine  erhabene 
vaskularisierte  Prozesse  auf. 

Wir  haben  es  also  mit  durch  Syphilismaterial,  und  zwar 
sowohl  sekundärem  wie  tertiärem,  erzeugten  Prozessen  zu 
tun,  die  erst  nach  längerer  Inkubationszeit  sich  entwickel¬ 
ten,  histologisch  den  Eindruck  syphilitischer  Prozesse  machten 
und  in  einem  Falle  von  Tier  zu  Tier  weiter  verimpfbar 
waren.  Ob  die  bei  den  Sektionen  beobachteten  Neubildungs¬ 
prozesse  in  Lunge  und  Leber  Zeichen  von  allgemeiner  Syphilis 
waren,  ist  mit  Sicherheit  nicht  festzustellen.  Daß  aber  H.’s 
Augen -Versuche  wirklich  gelungne  Syphilis-Übertragungs  versuche 
wareA,  wird  wohl  heute  niemand  bezweifeln. 

Den  endgiltigen  Beweis,  daß  Kaninchen  für  Syphilis  emp¬ 
fänglich  sind,  hat  Bertareil i  erbracht 

Bertarelli  brachte  feinst-zerkleinertes  Material  aus  einem  Primär¬ 
affekt  ins  Cornealgewebe  und  in  die  vordere  Kammer  eines  Kaninchens 
ein.  Das  eine  Auge  blieb  gesund,  das  andere  zeigte  jedoch  ca.  14  Tage 
nach  der  Impfung  entzündliche  Hornhautveränderungen.  Wenige  Tage 
darauf  zeigte  sich  im  Zentrum  der  Hornhaut  eine  stark  hervorragende 
unregelmäßige  Proliferation,  und  mikroskopisch  fanden  sich  in  der  ganzen 
Zone  der  verletzten  Hornhaut  und  auch  außerhalb  derselben  Myriaden 
von  Spirochäten,  die  alle  Merkmale  der  Spirochaeta  pallida  besaßen. 
Daneben  bestanden  starke  lymphocytäre  Infiltrationen. 
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Ähnliche  Resultate  hatten  Greeff  und  Clausen  und  wir 
selbst,  während  Scherber  zwar  typische  Keratitis  paren- 
chymatosa  erzeugen  konnten,  im  Nachweis  der  Spirochäten 
aber  weniger  glücklich  war.  Auch  unter  den  von  Walter 
Schulze  gemachten  Versuchen  sind  sicherlich  manche,  die  als 
gelungene  Syphilisübertragungen  aufs  Kaninchenauge  anzusehen 
sind,  wenn  ich  auch  seinen  ,,Cytorrhyctes“-Befunden  keinerlei 
Bedeutung  zumessen  kann. 

Die  an  meiner  Klinik  von  Schucht  gemachten  Versuche  be¬ 
trafen  51  Augen  bei  26  Kaninchen. 

Zwei  Augen  gingen  infolge  von  Panophthalmie  bald  nach  der  Imp¬ 
fung  verloren. 

Von  den  so  Testierenden  49  Augen  waren  positiv  in  klinischem 
Sinne:  16  Augen  (+  1  zweifelhaftes  -f  1  beginnendes)  bei  10  (bzw.  11) 
Kaninchen. 

Dem  klinischen  Bilde  nach  wurden  beobachtet 

1.  Keratitis  parenchy matosa  an  11  Augen  bei  7  Kaninchen 
(  +  1  beginnende). 

2.  Iritis  co ndylo matosa  an  5  Augen  bei  3  Kaninchen  (und  ein 
Auge  fraglich). 

Die  Inkubationsdauer  bis  zum  Eintritt  der  ersten  sicher  zu  deu¬ 
tenden  Veränderungen  betrug  für 

1.  Keratitis  parenchymatosa  19 — 43  Tage  (Durchschnitt  30  Tage). 

2.  Iritis  condylomatosa  11 — 23  Tage  (Durchschnitt  16  Tage). 

Affenimpfungen  mit  den  erkrankten  Kaninchenaugen  wurden  vor¬ 
genommen: 

1.  Am  22.  IX.  Iris  von  Kaninchen  25  auf  Affe  208.  Bis  11.  X. 
keiuerlei  Erscheinung.  Dann  beiderseits  Rötung  und  Schuppung  mit 
allmähhlich  sich  entwifkelnden  erbsengroßem  Infiltrat,  Dasselbe  bleibt 
unverändert  bis  zum  23.  X.  Seitdem  Zurückgehen  der  Erscheinungen. 

2.  Am  8.  X.  Auge  von  Kaninchen  21  (außer  Cornea  und  Iris)  auf 
Affe  218.  Die  histologische  Untersuchung  der  Cornea  ergibt  auf  Flach¬ 
schnitten  „Myriaden“  von  Spirochäten.  In  der  Iris  keine  Spirochäten. 

3.  Ein  Auge  mit  Iritis  condylomatosa  wurde  am  14.  Tage  nach 
der  Impfung  enukleiert,  die  Iris  teils  auf  zwei  Affen  verimpft,  teils 
auf  Spirochäten  untersucht.  Beides  negativ. 

4.  Das  linke  Auge  von  Kaninchen  22  mit  Keratit.  parenchymatös 
(geimpft  am  31.  VIII.)  wird  am  24.  X.  enukleiert.  Die  Cornea  wird  auf 
Affe  224  verimpft.  Ein  Teil  der  Cornea  wird  zerquetscht  und  auf  dem 
Objektträger  verrieben:  es  finden  sich  bei  Giemsa-Färbung  ziem¬ 
lich  reichlich  Spirochäten  im  Trockenpräparat. 

Zwei  Augen  mit  Keratitis  parenchym.  wurden  am  48.  bzw. 
37.  Tage  nach  der  Impfung  enukleiert  und  auf  Spirochäten  untersucht; 
Befund  negativ  (Querschnitte). 
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Vier  Augen  wurden  erst  nach  dem  am  60.  Tage  nach  der  Impfung 
in  einem,  am  54.  Tage  in  drei  Fällen  erfolgten  Tode  auf  Spirochäten  unter¬ 
sucht;  Befund  negativ. 

Rückbildung  der  Keratitis  parenchym.  wurde  beobachtet  in 
einem  Falle  im  Verlauf  von  vier  Wochen.  Rückbildung  der  Iritis  condy- 
lomatosa  in  einem  Falle  innerhalb  sieben  Tagen. 

In  den  inneren  Organen  der  gestorbenen  bzw.  getöteten  „posi¬ 
tiven“  Tiere  waren  niemals  Knötchen  oder  dergleichen  zu  finden. 

Auch  Siegel  hatte  bekanntlich  die  Behauptung,  daß  Ka¬ 
ninchen  für  Syphilis  ganz  besonders  empfängliche  Tiere  dar¬ 
stellten,  auf  gestellt.  Uns  ist  es  aber  bei  den  in  Batavia  und  in 
Breslau  angestellten  Versuchen  nur  einmal  gelungen,  einen  an¬ 
scheinend  für  Siegel  sprechenden  Befund  zu  machen.  Die  Ka¬ 
ninchen  wurden  subkutan  mit  Syphilismaterial  behandelt  —  ein 
Modus,  der  bei  Affen  bekanntlich  nie  zur  Infektion  führt  —  und 
dann  die  Leber,  die  Niere  dieser  Tiere  teils  kutan,  teils  subkutan 
auf  Affen  übertragen.  Die  Organe  der  subkutan  behandelten  Affen 
wurden  dann  später  wieder  auf  andere  Affen  kutan  übertragen. 

Einmal,  wie  gesagt,  fand  sich  an  einem  mit  Kaninchenniere 
geimpften  Affen  eine  umschriebene  „Induration“  in  der 
Mitte  leicht  erodiert,  welche  klinisch  durchaus  einem  syphili¬ 
tischen  Primäraffekt  ähnelte.  Die  Inkubationszeit  betrug 
30  Tage.  Die  Weiterverimpfung  des  „Primäraffekts“  und  der 
inneren  Organe  auf  Affen  ist  noch  im  Gange. 

Die  Untersuchung  der  Extrakte  und  des  Blutes  auf  spezi¬ 
fische  Stoffe  (Antigene)  fiel  negativ  aus. 

Welche  Bedeutung  hat  nun  die  experimentelle  Syphilisforschung 
an  Affen  für  unsere  Aufgabe,  die  menschliche  Syphilis  besser  zu 
erkennen,  unsere  diagnostischen  Kenntnisse  zu  erweitern,  unsere 
Therapie  auf  eine  gesicherte  Basis  zu  stellen  und  wenn  irgend 
möglich  eine  Schutzimpfung  zu  finden? 

Hierbei  ist  erst  die  Vorfrage  zu  erledigen:  sind  denn 
die  Affen  wirklich  die  so  lange  gesuchten,  für  Syphilisforschungen 
geeigneten  Experimentiertiere?  Ist  die  bei  ihnen  erzeugte  Krank¬ 
heit  echte  Syphilis  und  ist  sie  mit  der  menschlichen  Syphilis 
so  verwandt,  daß  wir  an  der  an  Affen  erzeugten  Krankheit 
Schlüsse  für  die  menschliche  Pathologie  und  Therapie  ziehen 
können  ? 


12  Verwendbarkeit  der  Affen  für  die  experimentelle  Forschung. 

Was  die  Verwendbarkeit  der  Affen  für  Versuche  anbe¬ 
trifft,  so  wissen  wir 

1.  daß  sämtliche  echten  Affen  für  Syphilisgift  emp¬ 
fänglich  sind.  Es  liegen  bisher  Versuche 

A.  an  anthropomorphen  Affen:  Schimpansen,  Hylobates 
(Gibbons),  Orang-Utans, 

B.  an  Semnopitheken,  Cerkopitheken,  Cynocephalen  und  Ma- 
kaken  der  verschiedensten  Art. 

Alle  diese  Arten  bekommen  entsprechend  dem  beim  Men¬ 
schen  beobachteten  Verlauf  nach  einer  durchschnittlich  drei-  bis 
vierwöchentlichen  Inkubationszeit,  die  aber,  ganz  wie  beim 
Menschen,  unter  Umständen  sich  auf  50  und  60  Tage  ausdehnen 
und  auf  12  Tage  beschränken  kann,  Affektionen  an  der  Impf¬ 
stelle,  welche  nach  Verlauf,  Aussehen  und  histologischen 
Bau  durchaus  dem  entsprechen,  was  wir  beim  Menschen 
als  typische  Initialsklerose  bezeichnen.  Daß  diese  Affek¬ 
tionen  wirkliche  Primäraffekte  sind,  geht  ferner  daraus  hervor: 

a)  daß  von  solchen  Affektionen  vorgenommene  Weiter- 
impfungen  auf  neue  Tiere  immer  wieder  typische,  einen  iden¬ 
tischen  Verlauf  zeigende  Affektionen  erzeugen. 

b)  daß  solche  Primäraffekte  in  gleicherweise  sich  ent¬ 
wickeln,  mit  was  für  Syphilismaterial  die  Impfung  auch 
vorgenommen  wird,  während  mit  nicht-syphilitischem 
Neubildungen  u.  dgl.  nie  solche  Prozesse  zu  erzeugen  sind,  sei 
es,  daß  sie  gar  kein  Resultat  ergeben  oder  entsprechend  dem 
Impfmaterial  (z.  B.  Tuberkulose,  Ulcus  molle)  differente  Pro¬ 
dukte  zeitigen. 

Ich  erwähne  hier  besonders  die  Impfungen  mit  primärer, 
sekundärer,  tertiärer  Syphilis,  mit  Blut  und  Sperma  von 
Syphilitischen,  mit  primären  und  sekundären  Drüsen,  mit  Or¬ 
ganen,  Blut  und  Coryzasekret  von  kongenital- syphili¬ 
tischen  Kindern,  mit  primären  und  sekundären  Er¬ 
scheinungen,  mit  Milz,  Knochenmark,  Hoden  und  all¬ 
gemeinen  Drüsen  von  Affen. 

Ein  durchgreifender  Unterschied  zwischen  den  erzeugten 
Primäraffekten  je  nach  der  Art  des  verwendeten  Impfmate¬ 
riales  besteht  nicht.  Was  für  ein  Material  (und  eine  Affen¬ 
art)  man  auch  verwendet,  bei  allen  findet  man  bald  die  aller¬ 
hochgradigst  entwickelten,  bald  nur  wenig  charakteristisch  aus- 


Verwendbarkeit  der  Affen  fiir  die  experimentelle  Forschung.  13 

gebildeten  Primäraffekte,  so  daß  —  in  letzterem  Falle  —  Ab¬ 
impfungen  auf  andere  Tiere  oder  Reinokulationen  oder  Spiro¬ 
chätensuchen  vorgenommen  werden  müssen,  um  die  Diagnose: 
Primäraffekt  zu  sichern. 

Schwankend  ist  allerdings  die  Inkubationszeit,  wobei 
von  vornherein  zu  berücksichtigen  ist,  daß  deren  Berechnung 
wirklich  exakt  gar  nicht  vorgenommen  werden  kann.  Wir  hiel¬ 
ten  es  daher  für  praktischer,  zur  Vergleichung  der  Impf produkt - 
Entwicklung  den  Zeitpunkt,  in  dem  eine  typische  Entwicklung 
bereits  vorliegt,  wählen  zu  sollen,  während  Finger-Land¬ 
steiner  den  ersten  Beginn  der  Sklerosierung  zum  Maßstab 
nahmen. 

Das  Schwanken  der  Inkubationszeit  aber  glauben  wir  nicht 
auf  Qualitätsdifferenzen  des  Virus,  nicht  auf  Virulenzschwan¬ 
kungen  beziehen  zu  dürfen,  sondern  mehr  auf  einen  Wechsel 
der  Quantität  der  gerade  im  Impfmaterial  vorhandenen  Para¬ 
siten.  Sehr  oft  findet  man  bei  Verwendung  desselben  Impfmate¬ 
rials  sehr  große  Schwankungen  in  der  Inkubationszeit.  Auch 
besteht  z.  B.  keine  gesetzmäßige  Differenz  zwischen  Inkubations¬ 
zeiten  bei  Impfungen  mit  Menschensyphilis  einerseits,  mit  Affen - 
Syphilis  andererseits.  Auch  innerhalb  der  beiden  Primäraffekt - 
kategorien  finden  sich  die  weitgehendsten  Schwankungen.  Eine 
exakte  Beweisführung  für  diese  unsere  Annahme  läßt  sich  frei¬ 
lich  nicht  erbringen.  Es  liegen  sogar  Versuche  vor,  welche  eher 
für  Virulenzdifferenzen  sprechen,  wie  die  nachstehende  Zusam¬ 
menstellung  (Tab.  I)  lehrt. 

Ich  betone  diese  Verhältnisse  absichtlich  so  stark,  und  immer 
wieder  von  neuem,  weil  ich  es  für  ungerechtfertigt  halten  muß, 
aus  dem  Verhalten  der  primären  Erscheinungen  bei 
unseren  Impftieren  irgend  einen  bindenden  Schluß 
auf  den  Virulenzgrad  des  Impfmaterials  oder  auf  eine 
etwa  erzielte  Resistenzänderung  des  Tieres  gegenüber 
dem  Virus  zu  ziehen.  Nicht  wie  die  primären  Erscheinungen 
beschaffen  sind,  sondern  ob  sich  eine  allgemein-konstitu¬ 
tionelle  Erkrankung  entwickelt  und  wie  sie  verläuft, 
ist  bei  unseren  Experimenten  von  entscheidender  Bedeutung. 
Verhält  es  sich  doch  bei  der  menschlichen  Syphilis  ganz  ebenso ! 
Auch  hier  wissen  wir  aus  tausendfacher  Erfahrung,  daß  weder 
die  Art,  noch  der  Verlauf  der  primären  und  sekundären  Prozesse 
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irgend  einen  Anhaltspunkt  für  die  Zukunft  des  Erkrankten  ab¬ 
geben. 

c)  daß  in  diesen  Neubildungen  dieselben  typischen  Spiro¬ 
chäten  wie  bei  menschlicher  Syphilis  Vorkommen,  wie  Met- 
schnikoff  und  Roux,  wir  selbst,  Finger  -  Landsteiner, 
Grünbaum  und  Smedley,  Hoffmannu.  a.  festgestellt  haben. 
Anscheinend  ist  ihre  Zahl  spärlicher;  auch  sind  sie  seltener  zu 
finden,  aber  über  ihr  Vorkommen  besteht  kein  Zweifel.  Beson¬ 
ders  beweiskräftig  scheinen  mir  sowohl  für  die  Bedeutung  der 
Spirochäten  als  Krankheitserreger  als  auch  umgekehrt  für  die 
spezifische  Natur  des  erzeugten  Impfproduktes  die  von  Hoff¬ 
man  n  mit  Syphilisblut  erzeugten  und  reichlich  Spirochäten 
enthaltende  Primäraffekte  und  die  Thibiergeschen  Serienimp¬ 
fungen. 

Konnten  nach  dem  Gesagten  Differenzen  der  erzeugten 
syphilitischen  Primäraffekte  bei  den  verschiedenen  Affenarten 
nicht  festgestellt  werden,  so  besteht  doch  ein  sehr  bemerkens¬ 
werter  Unterschied  in  der  allgemeinen  Disposition  zwi¬ 
schen  den  Affenarten,  derart,  daß  die  höheren  Affen 
weit  empfänglicher  sind,  als  niedere  Affen. 

a)  Bei  höheren  Affen  gehen  die  Impfungen  leich¬ 
ter  und  regelmäßiger  an,  als  bei  niederen  Affen.  Aber 
auch  innerhalb  der  höheren  wie  niederen  Affen  bestehen  wieder¬ 
um  Abstufungen  derart,  daß  Schimpansen  anscheinend  emp¬ 
fänglicher  sind  als  Gibbons  und  Orang-Utans,  und  Paviane  (Cy- 
nocephalus)  und  Meerkatzen  (Cercopithecus)  empfänglicher  als 
die  Makaken,  unter  welch  letzteren  wiederum  Macacus  cynomolgus, 
nemestrinus,  sinicus  mehr  empfänglich  sind  als  Macacus  rhesus. 

Aus  dieser  Tatsache,  daß  bei  niederen  Affen  die  Impfungen 
nicht  mit  absoluter  Regelmäßigkeit  haften,  kann  bei  vielen  Ver¬ 
suchen  eine  Fehlerquelle  resultieren,  namentlich  dann,  wenn 
auch  das  zur  Verimpfung  benützte  Material  möglicherweise  nur 
sehr  spärlich  Syphilis virus  enthält.  Jedenfalls  wird  man  den 
Schluß,  daß  irgend  ein  der  Untersuchung  unterworfenes  Mate¬ 
rial  syphilisvirusfrei  oder  nicht  virulent  sei,  nur  dann  machen 
dürfen,  wenn  eine  größere  Anzahl  von  Tieren  trotz  energischer 
Impfmethode  syphilisfrei  bleibt.  Wichtige  Schlußfolgerungen 
dürfen  nur  aus  oft  wiederholten  und  an  großen  Tierreihen  durch¬ 
geführten  Versuchen  gezogen  werden. 
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Ich  habe  wesentlich  aus  dem  eben  besprochenen  Grunde 
diesem  Berichte  eine  Anzahl  Tabellen  eingefügt,  aus  deren  Durch¬ 
sicht  und  Vergleich  jeder  sich  überzeugen  kann,  mit  wie  viel 
Fehlerquellen  man  in  jedem  einzelnen  Versuche  rechnen  muß. 

b)  Höhere  Affen  können  anscheinend  an  jeder  be¬ 
liebigen  Körperstelle  erfolgreich  geimpft  werden,  wäh¬ 
rend  es  bei  den  niederen  Affen,  speziell  bei  den  Makaken,  bisher 
nur  gelungen  ist,  an  den  Augenbrauen  und  am  Penis  typische 
und  schön  entwickelte  Primäraffekte  zu  erzeugen.  Die  Paviane 
nähern  sich  etwas  den  höheren  Affen,  indem  sie  auch  an  der 
Bauchgegend  hin  und  wieder  empfänglich  zu  sein  scheinen. 

Ob  dieser  Unterschied  zwischen  höheren  und  niederen  Affen 
auf  anatomischen  Differenzen  des  Baues  der  Haut  (Reichtum 
und  Verteilung  der  Blutgefäße,  Dicke  der  Epithelschicht)  zurück¬ 
zuführen  ist,  ist  noch  nicht  klargestellt,  ebensowenig  die  von 
Metschnikoff  bekannt  gegebene  Tatsache,  daß  er  ganz  junge 
Tiere  nie  hat  infizieren  können. 

Für  die  Deutung,  daß  der  Reichtum  an  Blutgefäßen  an  der 
zur  Impfung  gewählten  Stelle  für  das  Gelingen  der  Impfung 
ausschlaggebend  ist,  spricht  die  Tatsache,  daß  auch  an  den  Augen¬ 
brauen  die  Impfung  um  so  regelmäßiger  gelingt,  je  mehr  durch 
energische  Skarifikation  der  betreffenden  Hautstelle  Blutgefäße 
eröffnet  werden.  Ob  überhaupt  ohne  Eröffnung  der  Blut¬ 
gefäße  eine  Impfung  möglich  ist,  ist  noch  fraglich.  Wir  wenig¬ 
stens  haben  bis  jetzt  eine  Infektion  nur  dann  zustande  kommen 
sehen,  wenn  eine  Läsion  der  Haut  mit  Eröffnung  der  Blut¬ 
gefäße  bewirkt  wird.  Bei  höheren  Affen,  bei  Pavianen  und 
Meerkatzen  genügen  oberflächlichere  Skarifikationen,  bei  Maka¬ 
ken  sind  tiefe  Schlitzungen  und  Taschenbildungen  erforderlich. 
Einfache  Epithelläsionen  aber  haben  zu  einem  Haften  der 
Spirochäten  mit  nachträglicher  Entwicklung  eines  Primäraffektes 
nicht  ausgereicht. 

Auch  einfaches  Einreiben  von  virulentem  Material  auf  die 
unverletzte  Oberfläche  der  Tonsillen,  auf  die  Nasenschleim¬ 
haut  und  auf  die  Konjunktiva  ist  wie  bereits  erwähnt,  bisher  re- 
sul tatlos  geblieben. 

Ferner  haben  wir  bei  kutanen  I mpfversuchen  bisher 
nie  ohne  Bildung  eines  Pri märaffe ktes  eine  syphili¬ 
tische  Infektion  auftreten  sehen.  In  allen  Fällen,  in  denen 


Subkutane  Versuche. 
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ein  Primäraffekt  oder  Andeutungen  eines  solchen  ganz  ausblie¬ 
ben,  und  in  fast  allen,  in  denen  ein  klinisch  deutlicher  Primär¬ 
affekt  nicht  zur  Entwicklung  kam ,  war  eine  nachfolgende 
zweite  Inokulation  von  typischem  Primäraffekt  gefolgt.  Aller¬ 
dings  waren  auch  hin  und  wieder  uncharakteristische  entzünd¬ 
liche  schuppende  Prozesse,  wie  die  Ergebnislosigkeit  einer  zwei¬ 
ten  Inokulation  bewies,  wirkliche  Primärerscheinungen;  aber  es 
lagen  doch  wenigstens  örtliche  pathologische  Vorgänge  vor,  ohne 
die,  wie  gesagt,  wir  ein  Zustandekommen  einer  Infektion  nie 
beobachten  konnten. 

Beim  Menschen  liegen  vielleicht  andere  Verhältnisse  vor, 
wenn  man  den  klinischen  Beobachtungen,  daß  ohne  (wahrnehm¬ 
bare?)  primäre  Affekte  doch  allgemeine  Syphilis  entstehen  könne, 
Glauben  schenken  darf. 

Der  Gedanke,  daß  die  primären  Prozesse  in  ganz  bestimm¬ 
ten  Geweben  (Epithel,  Lymphdrüsen)  für  das  Zustandekommen 
der  allgemeinen  Erkrankung  von  Bedeutung  seien,  wird  gestützt 
durch  die  Beobachtung,  daß  es  bisher  nicht  gelungen  ist,  auf 
subkutanen  oder  intravenösem  oder  intraperitonealem  Wege 
Tiere  zu  infizieren. 


Subkutane  Versuche. 

Subkutane  Versuche  haben  wir  von  Anfang  an  in  reich¬ 
lichster  Weise  angestellt.  Wäre  doch  die  Durchführung  aller 
Syphilis  versuche  an  Tieren  ungemein  erleichtert  gewesen,  wenn 
man  auf  subkutanem  Wege  eine  Infektion  hätte  erzeugen  kön¬ 
nen.  Der  subkutane  Weg  erlaubt  ja  nicht  nur  eine  absolut  si¬ 
chere,  sondern  auch  reichliche  Zufuhr  von  Infektionsmaterial, 
während  man  bei  kutaner  Infektion  nur  kleinere  Virusmengen 
anwenden  kann  und  nie  die  Gewähr  hat,  daß  sie  auch  wirklich 
dem  Tierkörper  einverleibt  werden. 

Wir  haben  verwendbare  subkutane  Infektions  versuche  bisher 
in  51  Fällen  gemacht.  Aber  in  33  Fällen  ergab  die  kutane 
Probeinokulation  ein  positives  Resultat,  wodurch  bewiesen 
ist,  daß  weder  eine  Infektion,  noch  eine  Immunisierung 
zustande  gekommen  war.  Was  die  13  Fälle  betrifft,  bei 
denen  die  kutane  Inokulation  mißlang,  so  ist  hier  zu  berück¬ 
sichtigen,  daß  man,  wie  oben  betont,  bei  niederen  Affen  nie  mit 
absoluter  Sicherheit  ein  Angehen  der  Impfung  erwarten  darf. 

9 


N ei ss er,  Sypliilisforschung. 


Tabelle  11. 

Subkutane  Infektionsversuche.  Probeinokulation  positiv. 
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Subkutane  Versuche. 


d 

© 

bß 


M 

Sh 

© 

2 

© 

W 


Kl  rd 

•  5  ^ 

d 

d 


d 

bß 

© 

d 

d 

d 

d 

44 

50 

CM 

© 

d 

d 

bß 


m 

o 

pH 

05 

© 

5h 

© 


d 

© 

d© 

'S 

CG 

CO 

© 

nd 

44 

ä 

2 

d 

© 

dd 

o 

© 

d 

w 

Hfl 

d 

d 

N 

•  pH 

S 


d 

o 

•i-* 

-o» 

d 

d 

44 

o 

d 

•  rH 
© 
d= 
O 
Sh 

Ph 

© 

GQ 

5h 

© 


© 

.2 


d 

bß 

© 

d 


d 

>  ö 
w  ’p  d 

©  dfl 
d 


-+3 

d 


© 

d 


d 

d 

-d> 

d 

44 


Ü 

d 

cc 

5h 

© 

t> 


t> 

•  pH 

s-= 

d 

bß 

© 

d 

d= 

© 


d 
d 
-+J 

d 
44 

d  A 

bß  'ö  dn 
5h  .P  — ■ 


-d> 
d 
bß 
© 
d 

d 
d 
-d> 

© 
d 

jr.  d 
b*> 
_°3  5h 

H  o 

CM  © 


© 
dd 
© 
•  r-H 

CQ 


Hi 

O 


5h 

© 


d 

© 

© 

Hfl 


dfl 

© 

d© 

d 

d 

d 

44 

d© 

d 

CG 

2 

© 

d 

•  pH 
© 

d 

o 

!> 

© 


© 

■-Ö 

d 

© 

dd 

© 

bß 

CO 

d 

d 

5h 

o 

© 

d 

•  pH 


£*■  • 

•  i— i  t> 

-4J  .5 
d 

bß  d 
©  bß 
d  p 
d 

Ü  dd 


c3 

2 

d 

© 

dd 

o 

o 


© 

d 

d 

d 

£ 


d 

© 


P— (  5-4  W  —  — _l 

o  o  H  S  H 


d  O 

-d>  © 

“  ^ 

© 

d  d© 
d  d 
bß  Jh 
5h  l- 


M  ö 

HH  © 

.  -  bß 
t>  d 

£  H 

o  1:0 
Ph  0O 

t-  dd 
CM  © 

CU 

J2  d 

•  H 

^  § 
i-ö  "42 
d  d 

2  3 

d  ^ 

©  2 
T3  d 
O  H-i 


w 


«*H 


PH 

© 

bß 

d 

d 

’d' 

d 

44 

-d> 

dd 

o 


© 

d 

d 

bß 

5h 

o 


tn 

d 


go-öd« 

A  .2  -o  ö  .5  S 

.fl  d  jj  _ä  t*  © 
3  N  q  a  ^ 


93 

60 

«3 


CO  CO  O  CP  Pi  CO  00 
(N  (M  (N  W  (N  (M  (M 


OO 

CM 


Cb 

<M 


OO  OO 
CM  CM 


44 


© 


© 


©  .  h 

'Ö  d  3 


rd  •  « 

ü  ChO 
cd  ®  s 
d  ?  m 


fl  ®  h3 

l|l|s§ 

»CHH 


M  ö 

M  (D 

d  g 
©  © 
fl  V 
$  M 

fl  .2» 
44 


oo 

Pi 

t- 


Pi 


K 

© 

1h 

© 

•pH 

-•3 

^•g 

3  « 
|S 

44 

d» 

fl 

m 


'S 

CQ 

d 

© 


rH 

tH 

•n. 

Pi 

o 

Hi 

50 

Hi 

co 

Hi 

t- 

o* 

CM 

CO 

50 

o 

Pi 

Pi 

50 

OO 

r-H 

rH 

Pi 

r—l 

Hi 

rH 

bß 

bß 

50 

CM 

P 

cö 

rH 

ö 

cd 

H 

o- 

CM 

4d 

o 

o 

O 

Hi 

o 

44 

H 

c3 

50 

CM 

rd 

o 

> 

<M 

C<l 

rH 

• 

H 

c3 

CM 

B 

CO 

dd 

d 

2 

d 

© 

tS3 

•  pH 

d 

© 

o 

CO 

© 

T3 

CS3 

•rH 

d 

N 

rd 

d 

© 

CS3 

H 
•  H 

dd 

o 

2 

m 

O 

td 

2 

ö 

dd 

© 

o 

d 

w 


bß 

d 

d 

bß 

5h 

o 


© 

dd 

o 

o 

d 

w 


o 

d 

w 


bß 

d 

d 

5h 

O  CM 
CM 


d 

w 


5h 

D 

.  »H 

5h 

©  2 
k.  4d 


5h 


Ld 

.  Hi  OO  CO  Pi 

00  OO  o  o 

2  T-H  r-H 

CO 


500  Pi  13-  00  t-  rH  CM 

r-HCO  CO  Hfl  ■<#  (M  CO  i— I 

i — I  CM  COCOCO**fi  h#  lO 


Probeinokulationen. 


19 


p 

CU 

pQ 

r— 4 
© 
so 
so 

© 


a 

p 

w 


P 

#o 

'-*3 

P 


O 

P 

’S 

pO 

o 

»1 

Ph  . 

02)  •  rH 

M  -tf 
© 

a 

S  p 
o  «S 
§  a 

•p  p 

<D  Sh 

ko  2 

P  P 


05 

a 

P 

Sh 

CD 

pP 

9h 

O 

> 


05 

pP 

03 

<D 

Sh 

05 


P 

05 

bß 

rr-H 

Sh 

P 

=P 

05 

-  rH 

rö 


p 

o 

Ti 

o 

w 

p 

CD 

> 


ca 

o 

Ph 

© 

+s> 

P 

pP 


fc»  <D 

■■§  § 

bß 

ö  © 
P  „q 


P  M 


-p 

P 

p^4 


ÖD 

Ph 


.-Ü 

a 


Sh 

05 

pP 

Sh 

O 

> 


P 

<D 
bß 
P 

PH 

a 

*p  10 

3 

ÖJD  ^ 
Sh 

O  05 

•  rH 

Eh 


ca 

o 

r— H 

cS 

H 

© 

>  © 

•  h  ÖD 

'S  ^ 

pd  EH 

<D 

P  CO 
OO 
co 

£  1 

05 

p  ® 

3  .2 

bc  -S 
h  cd 

o  3 

pP 

o 

•>■  p 

.5  k- 1 

H—> 

P  05 
00  bß 

Qj  «i-H 

H  ^ 
M  O 

p  ^ 
p  ° 
bß  ^ 
±J  05 

O  P 


H<OCM05  05  05-+l05C0  05 

(Ndß(MlM(M(MH(N  rH 


h-= 

Sh 

05 

•  i-H 

3 

pP 

o 

p 


CD 

bß 

P 

cd 

00 

a 

p 
t n 

o 

’S) 

2 

Sh 

C5 

Sh 

<D 

pP 

rH 

o 


-p 

p 

bß 

05 

P 

P 

P 

H-= 

P 

pi4 

tSJ 


00 

CM 


CO 

CM 


H-=> 

P 

bß 

CD 

P 

P 

P 

P 

pP 

05 

P 

P 

bß 


Sh 

05 

•  rH 
i~"4 

P 

pP 

o 

p 


ca 

o 

T1  t> 
bß  -5h 
1 — 1  -t-i 
pO  p 

Sh 
05 


bß 

05 


> 
•  rH 

+S> 


05 


kO 

C0 


Sh 

05 

pP 

Sh 

O 


CO 

CM 


CO 


l>t-(MPPPPOßO)COt-C-OiOt-I5-OH 

ooc^ooiaoiwt-PooPc-Hooioc'pp 

CM  t—H  r— H  y-H  y-H  r-H  r-H 


p 

CO 

)  p 

Öh 

P 

P 

p 

p 

(N* 

CO 

:o 

p 

p 

-M 

bß 

05 

P 

P4 

05 

P 

•  rH 

r^ 

<H-h 

ca 

•O 

*  pH 

•P 

pbsl 

p 

pP 

Sh 

P 

-Ö 

£ 

cd 

ÖD 

P 

•  rH 

,05 

«♦H 

P 

cd 

£ 

£ 

d 

S“H 

05 

rP 

ca 

P 

•  rH 

H 

05 

pP 

05 

p 

05 

Ti 

0 

05 

P 

P 

bß 

£ 

P 

tu 

O 

CO 

05 

00 

CO 

co 

co 

kO 

CM 

CM 

co 

CM 

CM 

CO 

co 

r- 

O 

O 

05 

kO 

OO 

05 

CO 

co 

05 

CO 

:p 

Sh 

P 


CM 


(M 


CM 


CM 


(M 


bß 


H< 

t'- 

74 

74 

74 

00 

so 

kO 

co 

co 

t>* 

05 

kO 

kO 

CO 

973 

68 

973 

68 

973 

0^ 

r-H 

973 

CO 

CM 

P 

P 

Sh 

O 

c- 

<M 

CM 

05 

ca 

:p 

N 

t  ^ 

•  rH 

SH 

s=P 

N2 

tss 

CS3 

esj 

N 

N 

•  pH 

SH 

Sh 

P 

5h 

P 

% 

r 

N 

•  rH 

a 

•  rH 

a 

r 

•  rH 

a 

•  rH 

a 

r 

r— H 
•  rH 

a 

rp 

a 

> 

r-H 

05 

pP 

05 

pO 

05 

05 

T3 

O 

w 

CM  CM 
CM  CM 

tSJ 


ca 

P 


05  C5  CO  kO 
so  CO  CO  o 
00  00  00  05 


O  O  Y— * 


co 

CO 

05 

r-H 

co 

HH 

t- 

t- 

r~ 

kO 

k O 

CM 

rH 

00 

OO 

05 

O 

O 

0 

10 

cM 

O 

l—H 

kO 

r-H 

rH 

05 

05 

05 

05 

O 

O 

0 

0 

co 

-rft 

00 

▼H 

rH 

rH 

rH 

y—H 

^H 

rH 

H 

2* 


20 


Subkutane  Versuche. 


Freilich  befinden  sich  unter  den  13  nicht  gelungenen  Inoku¬ 
lationen  vier  Tiere,  die  zweimal  und  drei  Tiere,  die  sogar 
dreimal  vergeblich  (nach  den  vorausgegangenen  subkutanen 
Virusinjektionen)  geimpft  wurden.  Bei  den  positiv  verlaufenden 
Inokulationen  wiederum  ging  sechsmal  erst  die  zweite  Impfung 
an.  Man  könnte  hier  allerdings  wieder  vermuten,  daß  bei  der 
ersten  Impfung  noch  eine  von  der  subkutanen  Zufuhr  herrührende 
Immunität  bestand,  nach  deren  Verschwinden  das  Haften  der 
zweiten  Impfung  möglich  wurde. 

Ferner  fällt  auf,  daß  die  meisten  zur  subkutanen  Injektion 
verwendeten  Organe  bei  kutaner  Verimpfung  nicht  hafteten. 
Trotzdem  wäre  es  falsch,  daraus  zu  schließen,  daß  das  subkutan 
verwendete  Material  nicht  infektiös- virulent  gewesen  sei.  Erstens 
haben  wir,  wie  ich  bei  Besprechung  der  Organimpfungen  Seite  44 
auseinander  gesetzt,  bei  diesen  Organimpfungen  uns  anfangs 
einer  unzweckmäßigen,  viel  größeren  Zufälligkeiten  ausgesetzten 
Impfmethode  bei  der  Verwendung  von  Organen  bedient.  Ferner 
sieht  man,  daß  oft  zwar  das  eine  Organ  bei  der  kutanen  Impfung 
versagte,  die  anderen  desselben  Tieres  aber  wohl  verimpfbar  waren. 

Manche  Versuche  freilich  (z.  B.  347,  348,  324,  407)  werden 
ganz  ausscheiden  müssen.  (Siehe  Tabelle  II.) 

Was  den  Termin  der  Probeinokulationen  anbelangt, 
so  finden  wir  meist  ziemlich  lange  Zwischenzeiten  zwischen  sub¬ 
kutaner  Injektion  und  kutaner  Probeimpfung.  Man  wird  also 
noch  kürzere  Zeiten  wählen  müssen,  um  dem  Einwand  zu  be¬ 
gegnen,  daß  eine  vielleicht  eingetretene  (passive)  Immunisierung 
in  unseren  bisherigen  Versuchen  schon  wieder  verloren  gegangen  sei. 

Die  Prüfung,  ob  die  subkutane  Giftzufuhr  Infektion  oder 
Immunität  erzeugt  habe,  haben  wir  meist  durch  kutane  Probe¬ 
inokulationsversuche  gemacht.  Nun  wäre  es  aber  auch  möglich 
gewesen,  daß  bei  dieser  Versuchsanordnung  wegen  der  Nicht¬ 
benützung  der  Haut  zur  Infektion  zwar  die  Haut  nicht  immu¬ 
nisiert  worden  sei  und  daher  für  spätere  Inokulation  empfäng¬ 
lich  geblieben  sei,  daß  aber  trotzdem  eine  Durchseuchung 
des  Körpers  stattfände.  W’r  haben  demgemäß  zehnmal  bei 
subkutan  behandelten  Tieren  die  inneren  Organe  geprüft  und 
Milz  und  Knochenmark  auf  andere  Tiere  verimpft.  Diese  Ver¬ 
suche  mißlangen  achtmal,  d.  li.  die  Organe  erwiesen  sich  acht¬ 
mal  steril,  nicht  verimpfbar. 
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Subkutane  Versuche. 


Allerdings  befinden  sich  unter  diesen  Tieren  drei  höhere 
Affen  (Orang  77  und  168,  sowie  Gibbon  175),  welche  eigentlich 
nicht  mitgezählt  werden  dürfen,  weil  ja  bei  den  höheren  Affen 
in  den  ersten  Monaten  Organimpfungen  auch  von  kutan  geimpf¬ 
ten  Tieren  nicht  angingen.  (Siehe  Tabelle  IV.) 

Die  positiven  Versuche  verliefen  folgendermaßen: 

1.  Macacus  cynomolgus  990  erhält  am  25.  Oktober  1905  subkutan  eine 
Milzaufschwemmung  in  physiologischer  Kochsalzlösung  von  dem  getöteten 
Mac.  cyn.  583  (kutane  Impfung  mit  der  Milz  von  583  ergab  ein  positives 
Resultat  auf  einen  Orang-Utan)  und  am  23.  November  eine  zweite  sub¬ 
kutane  Injektion  Milz-Kochsalzaufschwemmung  von  dem  getöteten  Mac. 
cyn.  973  (kutane  Impfungen  mit  der  Milz  von  973  bleiben  negativ). 

Tier  990  wird  am  6.  Dezember  (42  Tage  nach  der  ersten  Injektion) 
getötet  und  seine  Organe  auf  zwei  Orang-  Utans  und  vier  Mac.  verimpft. 
Die  beiden  Orang-Utans  starben  vorzeitig.  Bei  den  drei  Cynomolgi  bleiben 
bis  Ende  Februar  die  Impfungen  negativ;  nur  ein  Nemestrinus  (1084)  be¬ 
kommt  im  März  an  der  Knochenmarkimpfstelle  (von  990)  einen  Primär¬ 
affekt.  Derselbe  wird  am  11.  April  exzidiert  und  auf  vier  weitere  Tiere 
übertragen,  von  denen  drei  einen  Primäraffekt  bekommen.  — 

2.  Mac.  cynomolgus  1226  wird  am  30.  Januar  1906  an  der  linken  Braue 
kutan  mit  breiten  Kondylomen  geimpft.  Am  2.,  7.  und  21.  Februar  folgen 
subkutane  Injektionen  von  zerkleinerten  Primäraffekt,  teils  von  Menschen» 
teils  von  Makaken.  Am  1.  März  wird  das  Tier,  ohne  daß  sich  eine  Spur 
eines  sich  bildenden  Primäraffektes  gezeigt  hätte,  getötet  und  seine  Organe 
auf  sechs  weitere  Tiere  übertragen.  Nur  bei  einem  Tiere  und  zwar  erst 
am  28.  Juni  (120  Tage)  wird  ein  Primäraffekt  an  der  linken  Braue 
(Milzimpfungsstelle)  konstatiert.  Daß  es  sich  um  einen  Primäraffekt  han¬ 
delte,  wird  durch  weitere  positive  Verimpfungen  festgestellt. 

Sicherlich  wird  man  der  Beweiskraft  dieser  beiden  Versuche 
sehr  zweifeln  müssen.  Bei  beiden  mit  den  Organen  geimpf¬ 
ten  Tieren  besteht  eine  solch  auffallend  lange  Zwischenzeit  zwi¬ 
schen  dem  Termin  der  Infektion  und  dem  Auftreten  des  Primär¬ 
affekts,  daß  man  auf  den  Verdacht  kommt,  die  Primäraffekte 
seien  durch  andere  zufällige  unaufgeklärte  Ursachen  entstanden. 
Es  kann  auch  ferner  der  Fall  vorliegen,  daß  bei  den  Tieren  990 
und  1226  an  den  ,, subkutanen“  Einstichstellen  sich  Primäraffekte 
entwickelt  haben,  welche  aber  ihrer  Kleinheit  wegen  übersehen 
wurden.  Beinahe  wäre  es  uns  mit  dem  Versuch  Orang  150 
ebenso  ergangen;  doch  gelang  es  da,  die  zwar  sehr  kleinen, 
aber  doch  absolut  typischen  Primäraffekte  an  den  Einstichstellen 
aufzufinden.  So  wurde  aus  der  anscheinend  gelungenen  ,, sub¬ 
kutanen“  eine  ganz  gewöhnliche  kutane  Infektion. 


Tabelle  IV. 

Subkutane  Infektionsversuche.  Organ-Untersuchungen. 


Organ-  Abimpfungen. 
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Verschiedene  Impfmodi. 


Überblicken  wir  die  ganze  Serie  von  Versuchen,  so  ergibt 
sich,  daß  noch  viele  Wiederholungen  notwendig  sein  werden; 
namentlich  ehe  man  sich  für  die  Annahme,  daß  auch  auf  sub¬ 
kutanem  Wege  eine  Infektion  des  Körpers  möglich  sei,  wird  aus¬ 
sprechen  dürfen. 

Ob  und  durch  welche  Umstände  das  in  das  subkutane  Ge¬ 
webe  eingeführte  Virus  wirkungslos  wird,  —  ob  durch  chemische 
Einflüsse,  oder  durch  Phagocytose  —  oder  ob  die  Infektion  nur 
deshalb  nicht  zustande  kommt,  weil  die  Parasiten  nicht  in  die 
Blutgefäße  des  subkutanen  Gewebes  eindringen  können,  ist  noch 
nicht  aufgeklärt. 

Andererseits  haben  wir  beobachtet,  daß  bei  einer  großen 
Anzahl  von  Tieren  der  subkutanen  Viruszufuhr  eine  auffallend 
starke  Abmagerung  und  Kachexie  nachfolgte,  so  daß  der  Ge¬ 
danke  einer  Intoxikation  nahegelegt  wird.  Sicherlich  ist 
auch  die  Sterblichkeit  der  subkutan  behandelten  Tiere  auf¬ 
fallend  groß. 

Bei  den  Versuchen  990  und  1226  kommt  auch  die  Möglich¬ 
keit  in  Frage,  ob  nicht  unabsichtlich  statt  einer  subkutanen  eine 
intravenöse  Infektion  erfolgt  sei.  Aber  auch  die  intravenösen 
Versuche  sind  bisher  sowohl  in  Batavia  wie  in  Breslau  mißlungen, 
obgleich  man  nach  den  an  kongenitaler  menschlicher  Syphilis  ge¬ 
machten  Erfahrungen  erwarten  sollte,  daß  sie  wohl  möglich  sei. 
Wir  verfügen  bisher  über  15  solche  Versuche;  aber  auch  hier 
ergab  die  kutane  Probeinokulation  in  zehn  Fällen  ein  posi¬ 
tives  Resultat.  Dreimal  wurden  die  inneren  Organe  der  intrave- 
nös-injizierten  Tiere  verimpft,  stets  ohne  Erfolg.  Ich  möchte  aber 
bemerken,  daß  ich  auch  diese  Versuche  vor  der  Hand  nicht  als 
absolut  beweiskräftig  ansehen  kann,  weil  nicht  in  genügender 
Weise  festgestellt  worden  ist,  daß  das  zur  intravenösen  Infek¬ 
tion  verwendete  Material  wirklich  virulent  war. 

Auf  intrakutanem  und  auf  intraperitonealem  Wege  haben 
wir  nur  wenige  Infektionsversuche  gemacht,  alle  ohne  Re¬ 
sultat. 

Diesen  Versuchen  sind  anzufügen  diejenigen,  bei  denen  wir 

1.  die  Innenfläche  der  Vena  femoralis  bloßlegten  und 
das  Gefäßendothel  energisch  mit  Virus  einrieben.  (M.  cyn.  819, 
geimpft  am  23.  IX.;  Reinokulation  am  2.  I.  1906.  —  Primär¬ 
affekt  am  7.  II.) 
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2.  Lymphdrüsen  spalteten  und  die  auf  diese  Weise  frei¬ 
gelegten  Flächen  mit  Virusmaterial  einrieben.  (2  Versuche;  in 
beiden  Fällen  ergab  die  Reinokulation  ein  positives  Resultat.) 

3.  Hoden  spalteten  und  die  Schnittfläche  zu  infizieren 
trachteten.  Von  diesen  Versuchen,  fünf  an  der  Zahl,  sind  nur 
zwei  verwertbar.  Das  eine  Tier  wurde  vergeblich  rein¬ 
okuliert.  Das  zweite  wurde  56  Tage  nach  der  Hoden¬ 
impfung  getötet  und  es  konnten  mit  Knochenmark 
zw^ei  Tiere  infiziert  werden. 

Anscheinend  ist  in  beiden  Fällen,  da  von  einer  zufälligen 
kutanen  Impfung  nichts  beobachtet  worden  ist,  durch  die 
Impfung  des  Hodenparenchyms  Syphilis  erzeugt  wor¬ 
den.  Vielleicht  spielt  das  Hodenepithel  für  die  primäre  Para¬ 
sitenvermehrung  dieselbe  Rolle,  wie  das  Hautepithel  beim  ku¬ 
tanen  Impfmodus. 

Was  den  Infektions modus  der  kongenitalen  Syphilis  be¬ 
trifft,  so  stellen  wir  uns  beim  Menschen  deren  Zustandekom¬ 
men  vor: 

a)  durch  Mitwirkung  eines  virus tragenden  Spermatozoon 
oder  Ovulums; 

b)  durch  intrauterine  Infektion  einer  gesund  angelegten 
Frucht. 

Wenn  der  erstere  Modus  überhaupt  vorkommt,  so  ist  er 
jedenfalls  der  seltenere.  Sicher  kennen  wir  die  als  ,, Spirochäten - 
septikämie“  sich  in  utero  abspielende  Infektion  des  Fötus  durch 
Parasitenübertragung  per  placentam. 

Bei  Affen  ist  eine  kongenitale  Form  noch  nicht  zur  Beob¬ 
achtung  gekommen. 

Nur  ein  einziges  Mal  war  (in  Batavia)  Gelegenheit,  die  Organe  eines 
jungen  Tieres  zwei  Monate  nach  seiner  Geburt  zu  untersuchen.  Die  Mutter 
dieses  Tieres  war  39  Tage  vor  der  Geburt  geimpft  worden  und  hatte  zehn 
Tage  vor  der  Geburt  einen  sehr  deutlichen  Primäraffekt  gezeigt.  Eine 
kongenitale  Lues  war  also  von  vornherein  nicht  sehr  wahrscheinlich  und 
tatsächlich  ist  die  Verimpfung  der  Organe  des  jungen  Tieres  auch  negativ 
geblieben. 


In  dem  bisherigen  haben  wir  festgestellt,  daß  allen  mit  Syphi¬ 
lismaterial  an  Affen  angestellten  Inokulationen  typische  primäre 
Syphilis  nachfolgt. 
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Dadurch  aber  ist  der  experimentellen  Erzeugung  der  Affen¬ 
syphilis  eine  ausschlaggebende  Rolle  bei  der  Entscheidung  der 
Frage,  ob  in  einem  Gewebe  oder  in  einer  Flüssigkeit  sich  infek¬ 
tiöses  Material  befindet,  zuerteilt.  Naturgemäß  werden  bei  diesen 
diagnostischen  Arbeiten  die  histologisch-mikroskopischen  Methoden 
des  Spirochätennachweises  stets  mit  dem  Nachweis  der  Verimpfbar- 
keit  eines  fraglichen  Krankheitsproduktes  zu  kombinieren  sein. 

Wo  es  sich  um  praktisch  wichtige  Diagnosenstellung  bei 
unklaren  Krankheitsfällen  handelt,  wird  der  Spirochätennach¬ 
weis,  wenigstens  wenn  er  positiv  ausfällt,  weil  er  schneller  ein 
brauchbares  Resultat  ergibt,  für  die  Ärzte  wichtiger  sein,  als  das 
Impfexperiment  [siehe  Blaschko  (1),  Hoff  mann,  Danziger]. 
Ich  erinnere  hierbei  an  die  vielen  Fälle  von  syphilisverdächtigen 
Effloreszenzen,  die  im  Anschluß  an  einen  verdächtigen  Koitus 
oder  bei  anamnestisch  unklaren  Fällen  auf  treten,  z.  B.  auch  bei 
hereditärer  Syphilis.  Auch  bei  Blut-  und  Drüsenuntersuchungen, 
mag  man  die  exstirpierte  Drüse  in  Schnittpräparaten  oder  nur  den 
durch  Punktion  gewonnenen  Saft  untersuchen,  wird  man  unter 
Umständen  durch  Spirochäten-Finden  schneller  zur  gesuchten  Dia¬ 
gnose  gelangen  als  durch  Impf  versuche  an  Affen. 

In  vielen  Fällen  muß  das  Impfexperiment  auch  hinter  der 
klinischen  Beobachtung  zurückstehen.  Das  Impfexperiment 
gewährt  bestenfalls  nach  vier  bis  fünf  Wochen  einen  Aufschluß, 
d.  h.  also  zu  einer  Zeit,  in  der  meistens  die  Sachlage  auch  beim 
Menschen  sich  geklärt  hat.  Auch  arbeitet  schließlich  das  Impf¬ 
experiment  nicht  mit  mathematischer  Sicherheit  und  na¬ 
mentlich  bei  der  Benützung  der  weniger  empfindlichen  niederen 
Affenarten  (besonders  von  Makaken,  wenn  man  nur  wenige 
Tiere  zum  Versuch  benützt)  ist  ein  negativer  Ausfall  des 
Versuches  nicht  ein  absolut  sicherer  Beweis  für  die  nicht¬ 
syphilitische  Natur  der  untersuchten  Affektion;  höchstens  für 
den  geringen  Parasitengehalt  derselben.  Aber  das  Impfexperi¬ 
ment  arbeitet  sicherer,  als  die  mikroskopische  Spirochäten-Such- 
methode,  und  wird  daher  namentlich  für  die  Entscheidung 
wissenschaftlich-prinzipieller  Probleme  stets  eine  große 
Bedeutung  behalten.  So  ist  ja  auch,  wie  schon  erwähnt,  die  In¬ 
fektiosität  der  tertiären  Syphilis  und  der  inneren  Organe  der  nie¬ 
deren  Affen  durch  das  Impfexperiment  vor  dem  Spirochäten¬ 
nachweis  festgestellt  worden. 
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Auch  ist  in  Betracht  zu  ziehen,  daß  Spirochätenanwesenheit 
im  erkrankten  Gewebe  und  Erhaltensein  ihrer  Lebensfähigkeit 
und  Virulenz  sich  nicht  eo  ipso  zu  decken  brauchen.  Jedenfalls 
bedarf  es  dazu  eingehender  vergleichender  mikroskopischer  und 
experimenteller  Prüfungen. 

Welche  „diagnostische“  Resultate  hat  das  Impfexperiment 

nun  zutage  gefördert? 

Betreffs  der  Virulenz  syphilitischer  Prozesse  und  ge¬ 
wisser  Bestandteile  syphilitischer  Personen  ist  vor  der 
Hand  folgendes  festgestellt: 

1.  Die  in  der  primären  und  sekundären  Periode  auftretenden 
Prozesse  auf  der  Haut  und  Schleimhaut  und  die  Drüsen  sind 
sicher  virulent,  so  lange  der  Prozeß  noch  in  fortschreitender  Ent¬ 
wicklung  ist  und  in  voller  Blüte  steht.  In  ab  heilenden  Stadien 
befindliche,  schon  lange  Zeit  bestehende  Neoplasmen  scheinen  sehr 
spärlich  und  nur  an  ganz  vereinzelten  Stellen  lokalisiertes  Virus¬ 
material  zu  beherbergen,  so  daß  mit  ihnen  angestellte  Impfun¬ 
gen  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  versagen. 

Einige  Versuche,  mit  ganz  verheilten  Primäraffekt¬ 
stellen  andere  Tiere  zu  inokulieren,  mißlangen.  Trotzdem  wird 
man  daran  festhalten  müssen,  daß  (namentlich  die  tertiären) 
Rezidive  häufig  ihren  Ausgangspunkt  von  Spirochäten  nehmen, 
die  aus  früheren  prinmren  oder  sekundären  Prozessen  zurück¬ 
geblieben  sind. 

Tritt  spezifischer  Zerfall  und  Erweichung  oder 
Vereiterung  ein,  so  scheint  das  Virus  zugrunde  zu  gehen;  die 
Impfung  verläuft  negativ.  Dementsprechend  sind  auch  Spiro¬ 
chäten  in  solch  erweichten  und  vereitertem  Material  sehr  häufig 
nicht  gefunden  worden.  Es  ist  daher  begreiflich,  daß  bei  allen 
vereiternden  Syphilisformen  auch  bei  der  ,,  malignen“  (früh¬ 
ulzerösen)  Form  die  Impfungen  negativ  bleiben,  wenn  man  die 
zentralen  Zerfallsmassen  zum  Impfen  benützt.  Uns  ist  das  drei¬ 
mal  passiert.  Positiv  verlief  nur  eine  Inokulation  von  einer  ul¬ 
zerös  zerfallenen  Hautpapel  eines  Patienten,  und  Buschke- 
Fischer  berichten  über  zwei  gelungene  Inokulationen. 

Bei  tertiären  Prozessen  sind  bekanntlich  positive  Resul¬ 
tate  erzielt  worden,  wenn  man  unerweichtes  Neubildungsmate¬ 
rial  aus  geschlossenen  Gummaten  benützte.  In  meiner  diesbe- 
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züglichen  Mitteilung  (Nr.  4)  hatte  ich  über  fünf  positive  Ver¬ 
suche  berichtet  (drei  von  Neisser  -  Baermann  -  Halber¬ 
städter,  zwei  von  Finger-Landsteiner),  denen  aber  zwölf 
negative  gegenüber  standen.  Neuerdings  haben  wir  in  Breslau 
noch  dreimal  vergeblich  von  tertiären  Formen  abzuimpfen 
versucht;  Hoff  mann  dagegen  hatte  zwei  positive  und  ein 
negatives  Resultat,  Buschke-Fischer  ein  positives. 

Wichtig  für  die  Auffassung  der  tertiären  Syphilis  ist  die  Tat¬ 
sache,  daß  das  Alter  der  Syphilis  dabei  ohne  jeden  Einfluß  ist. 
In  einem  von  Hoff  man  ns  positiven  Fällen  bestand  die  Krank¬ 
heit  24  Jahre ! 

Der  früher  bestehende  Gegensatz  zwischen  den  positiven  In¬ 
okulationen  und  dem  Fehlen  von  Spirochäten  ist  bekanntlich  in¬ 
zwischen  durch  eine  Reihe  von  positiven  Befunden  (Schau  - 
dinn,  Doutrelepont  -  Gro uven,  Tomasczewski,  Reuter 
u.  a.)  beseitigt  worden.  Auch  bei  maligner  Syphilis  sind  nur 
in  wenigen  Fällen  (Doutrelepont,  Herxheimer  -  Opifizius) 
Spirochäten  gefunden  worden. 

Mit  Drüsen,  primären  und  sekundären,  und  zwar  sowohl  mit 
Punktionsflüssigkeit  (worauf  besonders  Hoff  mann  aufmerksam 
gemacht  hat),  wie  exstirpiertem  Material,  sind  eine  ganze  Reihe 
positiver  Versuche  von  uns,  Finger  -  Landsteiner,  Hoff- 
mann,  Metschnikoff  gemacht  worden.  Leider  rührten  die 
bisher  untersuchten  Drüsen  immer  von  verhältnismäßig  frischen 
Syphilisfällen  her,  in  einem  Falle  Hoffmanns  aber  aus  einer 
Zeit,  wo  klinisch  noch  keine  Diagnose  möglich  war.  Es  wird  von 
großer  Bedeutung  sein,  von  ganz  alten  Fällen  Drüsen  auf  ihren 
Gehalt  an  Virus  zu  untersuchen,  um  dadurch  Aufschluß  über  die 
diagnostische  Bedeutung  solcher  ja  bekanntlich  häufig  sehr  lange 
bestehender  Drüsenschwellungen  zu  gewinnen.  (Siehe  die  Ex- 
traktuntersuchungen  Seite  58.) 

Was  die  Verimpfbarkeit  des  Blutes  betrifft,  so  liegen  verhältnis¬ 
mäßig  wenig  gelungene  positive  Versuche  vor. 

Hoff  mann  ist  es  dreimal  gelungen,  bei  sechs  Wochen,  sechs 
Monate  und  drei  Monate  alter  Syphilis  Blut  zu  verimpfen.  Un¬ 
sere  und  Finger-  Landsteiners  Versuche  sind  alle  mißglückt. 
Die  berichteten  Versuche  entsprechen  den  in  früheren  Dezennien 
an  Menschen  gefundenen  (siehe  HoffmannÖ.)  Blutimpfungsresul¬ 
taten  und  lehren,  daß  beim  Menschen  nur  verhältnismäßig  selten 
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und  dann  in  mäßigen  Mengen  die  Parasiten  zirkulieren  (zu  der 
von  Hoff  mann  geäußerten  Annahme,  daß  vielleicht  auch  eine 
V  irulenzverminderung  in  Betracht  käme,  sehe  ich  keine  zwingenden 
Gründe).  Auch  haften  die  Blutimpfungen  nach  Hoff  mann  nur 
bei  sehr  schneller  und  tiefer  Einimpfung  größerer  Mengen  (2  bis 
5  ccm.). 

Übrigens  gleichen  die  Impf resul täte  den  fast  überall  vergeb¬ 
lich  gebliebenen  Versuchen,  auf  mikroskopischem  Wege  Spiro¬ 
chäten  im  Blute  bei  akquirierter  Syphilis  nachzuweisen.  Posi¬ 
tive  Befunde  liegen  bei  Blutentnahme  aus  gesunder  Haut  nur 
vor  von  Noeggerath  -  Staehelin  und  von  Zabolotny.  Im 
Blut  aus  Syphiliseffloreszenzen  wurden  häufiger,  aber  auch 
durchaus  nicht  regelmäßig  Spirochäten  nachgewiesen.  (Berta  - 
relli  - Volpi no,  Richards  und  Hunt,  Bandi  und  Simo¬ 
ne  11  i.)  Keinesfalls  wird  man  den  negativen  Ausfall  einer 
Biutuntersuchung ,  sei  es  durch  Inokulationsversuch,  sei  es 
mit  Bezug  auf  Spirochätenanwesenheit,  diagnostisch  verwerten 
können. 

Es  ist  daher  auch  wenig  Aussicht  vorhanden,  daß  sich  die 
von  mir  ausgesprochene  Hoffnung,  durch  Blutuntersuchungen 
bei  noch  nicht  offenkundiger  kongenitaler  Syphilis,  also  vor  Auf¬ 
treten  klinischer  Symptome,  die  Diagnose  zu  stellen,  verwirk¬ 
lichen  wird  (conf.  B uschke  -  Fischer). 

Blutserum  hat  sich  uns  stets  als  nicht-infektiös  er¬ 
wiesen.  — 

3.  Mit  Sperma  ist  es  Finger  zweimal  gelungen,  ein  posi¬ 
tives  Impfresultat  zu  erzielen;  einmal  bestand  eine  syphilitische 
Hodenerkrankung. 

Ich  selbst  habe  sieben  vergebliche  Versuche  gemacht.  Das 
Sperma  entstammte  Patienten  aus  den  verschiedensten  Jahren 
der  Syphilis.  Dagegen  konnte  ich  bei  Verwendung  von  Hoden 
syphilitischer  (niederer)  Affen  mehrfach  positive  Abimpfungen 
erzielen. 

Hoff  mann  berichtet  über  drei  negative  Versuche  mit 
Sperma  von  21/ 2  Monate,  11  Monate  und  H/2  Jahre  kranken 
Männern. 

Spirochäten  sind  bisher  im  Sperma  nicht  gefunden  worden. 
—  Auch  Spermaimpfungen  mit  negativem  Resultate  haben  daher 
keine  diagnostische  Verwertbarkeit. 


30 


Virulenzprüfungen  menschlicher  Gewebe. 


4.  Milch  erwies  sich  (Finger  -  Landsteiner)  in  einem 
Falle  nicht  verimpfbar. 

5.  Mit  Spinalflüssigkeit  erzielte  Hoff  mann  in  einem  Falle 
ein  sehr  geringfügiges,  aber  doch  positives  Resultat.  (Es  ent¬ 
spricht  dem  von  Dohi  und  Tanaka  berichteten  Spirochäten¬ 
befund  in  Cerebrospinalflüssigkeit  bei  einem  mit  papulöser  Syphi¬ 
lis  behafteten  Kranken.)  Ein  zweiter  Versuch,  sowie  ein  von 
mir  angestellter  waren  negativ. 

6.  Die  Verimpfung  der  Organe  von  kongenital-syphilitischen 
Kindern  und  des  Nasenschleimes  bei  syphilitischer  Coryza  ist  mir 
in  drei  Fällen  gelungen.  Dem  entsprechen  ja  auch  die  große  An¬ 
zahl  von  Spirochätenbefunden  in  den  Organen  hereditär-syphili¬ 
tischer  Kinder. 

Die  wichtigste  Tatsache  aber,  die  sich  aus  den  bisher  berich¬ 
teten  Impfungen  ergibt,  ist  die,  daß  eine  Differenz  im  Impf¬ 
produkte  trotz  der  Verschiedenheit  des  Impfmateria¬ 
les  nicht  konstatiert  werden  konnte.  Bisher  haben  wir 
keinerlei  nachweisbaren  Anhaltspunkt  dafür,  daß  im  Verlaufe  der 
menschlichen  Erkrankung  sich  irgend  eine  Virulenzmodifikation 
einstellt. 


So  wichtig  und  interessant  diese  Untersuchungen 
und  die  gewonnenen  Resultate  sind,  so  liegt  die  wesent¬ 
liche  Bedeutung  der  Tatsache,  daß  Affen  für  Syphilis  empfäng¬ 
lich  sind  und  eine  der  menschlichen  Erkrankung  so  ähnliche  In¬ 
fektion  akquirieren,  darin,  daß  wir  hoffen  können,  auf  experi¬ 
mentellem  Wege  den  vielen  Rätseln  beikommen  zu  können, 
welche  durch  die  Eigenart  der  Syphilis  als  „konstitutioneller  Er¬ 
krankung“  bestehen. 

Die  menschliche  Syphilis  ist  stets  eine  konstitu¬ 
tionelle  Erkrankung.  Wir  verstehen  darunter: 

I.  Daß  stets  eine  allgemeine  Durchseuchung  mit  Syphilis¬ 
parasiten  und  eine  disseminierte  wenn  auch  graduell  nach  Inten¬ 
sität  ungemein  wechselnde  Ansiedlung  mit  Bildung  von  meta¬ 
statischen  Herden  stattfindet. 

II.  Daß  sich  unter  dem  Einflüsse  der  von  den  Parasiten  ab¬ 
gesonderten  oder  in  ihren  Leibern  befindlichen  chemischen  Stof¬ 
fen  eine  „Umstimmung  der  Gewebe“  entwickelt,  derart,  daß 
allmählich  entsprechend  der  Dauer  der  Einwirkung  dieser  toxi- 
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sehen  Körper  eine  Änderung  der  Gewebsreaktion  auf  die  von  dem 
Virus  ausgehenden  Einwirkungen  ein  tritt. 

III.  Daß  eine  Immunität  gegenüber  dem  Syphilisvirus  sich 
entwickelt. 

Ich  kann  hier  nur  ganz  kurz  auf  diese  drei  Fragen  eingehen, 
möchte  aber  auf  die  von  mir  1882  gegebene  Darstellung  (6)  einer 
allgemeinen  Pathologie  der  Syphilis  hinweisen,  da  daselbst  die 
meisten  uns  hier  interessierenden  Fragen  im  Zusammenhang  be¬ 
sprochen  sind. 


I.  Problem  der  Durchseuchung. 

Hierbei  handelt  es  sich  um  folgende  Punkte: 

a)  Wie  lange  verharren  die  Spirochäten  am  Orte  der  Infek¬ 
tion,  resp.  wann  sind  die  Spirochäten  schon  so  weit  auf  ihrer 
Einwanderung  in  die  Nachbarschaft  vorgedrungen,  daß  eine  lo¬ 
kale  Beseitigung  des  primä  ren  Invasionsherdes  die  Allgemein - 
infektion  nicht  mehr  hinanhalten  kann  ?  Hat  man  aber  auch,  wenn 
die  Beseitigung  des  primären  Invasionsherdes  gelungen  scheint 
(indem  an  der  behandelten  Stelle  kein  ,, Primäraffekt“  sich  bildet), 
die  Sicherheit,  daß  nicht  doch  schon  eine  Generalisierung  der  Pa¬ 
rasiten  in  dem  Gesamtorganismus  stattgefunden  hat,  so  daß  die 
Gesamterkrankung  trotz  des  lokalen  Heilerfolges  sich  doch  ent¬ 
wickelt  ? 

b)  Wie  aber  vollzieht  sich  diese  Weiter  Verbreitung  von  der 
Infektionsstelle  aus?  Nur  gleichsam  per  Kontiguität,  durch  Fort¬ 
wanderung  auf  den  Lymphwegen  in  die  nächsten  —  beim  Men¬ 
schen:  ,, primären“  —  Drüsen 

oder  gleichzeitig  und  sehr  bald  (mit  oder  ohne  Lymphdrüsen- 
beteiligung)  auf  dem  Blutwege? 

c)  Wann  ist  die  Generalisierung,  d.  h.  die  Ansiedlung  von 
Spirochäten  in  Organen  und  Bezirken,  die  über  den  regionären 
Infektionsbezirk  hinausreichen,  vollzogen?  Und  welches  sind 
diese  metastatischen  Lokalisationsstätten? 

d)  Wo  findet  die  Vermehrung  der  Parasiten  statt?  Überall? 
Nur  an  den  primären  Ansiedlungsstätten  oder  auch  im  Blute  und 
später  auch  an  den  disseminierten  metastatischen  Herden?  Be¬ 
steht  eine  Möglichkeit,  seine  An-  oder  Abwesenheit  nachzuwei¬ 
sen?  Wo  und  wie  lange  ist  generalisiertes  Virus  vorhanden,  be¬ 
sonders  in  ,, latenten“  Fällen,  in  denen  klinisch  wahrnehmbare 
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Zeichen  der  noch  bestehenden  Spirochätenanwesenheit  nicht  vor¬ 
liegen  ? 

II.  Was  die  „Umstimmung  der  Gewebe“  anlangt,  so  ist  diese 
von  Hutchinson  zuerst  ausgesprochene  Anschauung  uns  längst 
geläufig  und  zur  Erklärung  der  so  merkwürdigen  Verschiedenheit 
der  im  Verlaufe  der  Syphilis  auf  tretenden  Neubildungsformen  und 
des  Ablaufes  derselben  herangezogen  worden.  Während  aber  von 
Hutchinson  und  Bäumler  eine  Mitwirkung  des  eigentlichen 
Sjrphilisvirus  nur  bei  den  primären  und  sekundären  Formen  an¬ 
genommen  wurde,  habe  ich  von  jeher  geglaubt,  daß  auch  die 
tertiären  Formen  durch  das  Sy philisvir us  selbst  her¬ 
vorgerufen  seien. 

Im  Jahre  1882  schrieb  ich  (Ziemssen,  Pathol.  u.  Tlierap.  XIV.  1., 
S.  680  und  ff.: 

„Von  der  Bäumler  sehen  Ansicht  akzeptieren  wir  als  sicher  nur  den 
einen  Teil:  die  durch  die  Durchseuchung  des  Organismus  mit  Syphilisgift 
in  den  Körpergeweben  bewirkte  Umstimmung.  Fraglicher  ist  dagegen ,  ob 
wir  mit  Bäumler  „ beliebige  Reize “  oder  nicht  statt  deren  wieder  das 
spezifische  Syphilisvirus  zur  Hervorrufung  gummöser  Prozesse  in  An¬ 
spruch  nehmen  sollend 

„Diejenigen,  welche  die  Ansicht  von  der  Entstehung  des  gummösen 
Vorgangs  durch  das  Syphilisgift  selbst  verwerfen,  stützen  sich  auf  die  ge¬ 
ringere  Infektiosität  im  gummösen  Stadium.  In  der  Tat  wird  die  Syphilis 
in  dieser  Periode  seltener  auf  andere  Personen  übertragen,  als  in  der  papu¬ 
lösen  Frühperiode.  Dies  beruht  aber  auf  äußeren  zufäligen  Ursachen.  Die 
gummösen  Prozesse  sind  fast  stets  nur  in  wenigen  Exemplaren  zu  gleicher 
Zeit  vorhanden  und  befinden  sich  an  für  die  Weiter Übertragung  ungünstigen 
Körperstellen,  während  die  zahlreichen,  mit  Vorliebe  Mund  und  Genitalien 
befallenden  Früheffloreszenzen,  die  noch  dazu  durch  eine  hochgradige  Nei¬ 
gung  zu  Rezidiven  ausgezeichnet  sind,  naturgemäß  die  Hauptvermittler  der 
Syphilis  von  Person  zu  Person  sind;  bekanntlich  ja,  und  zwar  aus  dem¬ 
selben  Grunde,  viel  häufiger  als  die  Primäraffekte .“ 

Ferner :  „Gehen  wir  nun  selbst  an  einen  Erklärungsversuch  für  die 
Verschiedenartigkeit  der  einzelnen  Syphilisformen  heran,  so  ist  festzu¬ 
halten'. 

Bei  allen  syphilitischen  Neubildungen  ohne  Ausnahme  haben  wir  es 
m  den  ersten  Entwicklungsstadien  mit  einem  Granulationszellenhaufen  zu 
tun,  mag  dieser  Vorgang  früher  oder  später  nach  der  Infektion  und  in  welchem 
Organ  auch  immer  sich  abspielen.  Erst  die  weiteren  Entwicklungsstadien 
dieser  Zellenmasse  schlagen  verschiedene  Wege  ein  und  führen  zur  Bildung 
all  der  mannigfachen  Formen ,  die  wir  als  harter  Schanker,  Knoten  und 
Abszesse,  tuberöse  und  gummöse  Prozesse,  interstitielle  Schwartenbildung  usw. 
in  fast  allen  Organen  wieder  finden.  Gummös  bezeichnet  also  durchaus 
nicht  eine  eigene  Form  der  N eubildung ,  sondern  nur  des  Zerfalls. 
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Welches  sind  nun  die  Faktoren ,  welche  diese  Verschiedenheit  in  der 
Entwicklung  der  Syphilome  bedingen? 

Es  handelt  sich  in  erster  Linie  um  die  aktive  Wirkung  des  Virus. 
Dieselbe  ist 

1.  eine  entzündungserregende; 

2.  eine  dem  Ablauf  eben  dieser  Entzündungsprodukte  spezifisch  modi¬ 
fizierende; 

3.  eine  im  ganzen  Organismus  sich  äußernde  Alteration  der  Gewebe, 
Gefäße,  fixen  Gewebszellen  usw. 

Diese  Alteration  der  Gewebe  wird  schon  bald  nach  der  Infektion,  sowie 
die  Krankheit  konstitutionell  geworden,  zu  einem  selbständigen  Faktor , 
der  jedesmal  bei  der  Frage  nach  der  Wirkung  des  Virus  selbst  in 
Rechnung  zu  ziehen  ist.  Es  handelt  sich  hier  nicht  um  jene  sogenannten 
Konstitutionsanomalien  ( Skrofulöse ,  Skorbut  usw.),  sondern  um  eine  spe¬ 
zifische  TJ mstimmung,  welche  die  Gewebe  erfahren,  wenn  sie  von 
Syphilisgift  selbst  durchseucht  sind. 

Diese  Umstimmung  zeigt  sich  sofort  in  zwei  Richtungen: 

1.  Daß  nur  das  gesunde  Gewebe  ( also  vor  der  Infektion  und  nach  totaler 
Heilung)  die  Fähigkeit  besitzt,  eine  ,, Induration “  zu  bilden,  ein  prinzipieller 
Unterschied  zu  den  späteren  Perioden,  in  denen  histologisch  die  Produkte 
aller  Syphilisstadien  weniger  differieren,  so  daß  zahlreiche  Übergangsformen 
jeden  Versuch  einer  schematischen  Einteilung  zu  nichte  machen. 

2.  In  der  eigenartigen  größeren  Hinfälligkeit  der  produktiven  Zellen¬ 
massen,  ein  an  Bedeutung,  je  länger  die  Erkrankung  dauert,  immer  mehr 
zunehmender  Faktor. 

Ist  diese  neue  Basis,  die  Umstimmung  der  Gewebe,  vorhanden,  dann 
tritt  wieder  die  wechselnde  Intensität  des  Virus  als  bestimmender  Faktor  für 
die  Gestaltung  der  eiivzelnen  Syphilisprozesse  hervor,  und  zwar  hauptsächlich 
die  wechselnde  Quantität  des  im  Organismus  zirkulierenden  und  lokal  auf 
einmal  zur  Wirkung  kommenden  Virus. 

Und  in  der  Tat  ist  diese  Anschauung,  welche  zuletzt  noch 
besonders  durch  Jadassohn  ausführlich  vertreten  wurde,  durch 
den  Nachweis  der  Inokulationsfähigkeit  tertiärer  Prozesse  und  der 
Spirochätenanwesenheit  in  ihnen  nun  als  richtig  erwiesen.  Es  hat 
sich  auch  der  Jadassohn’schen  Annahme  entsprechend  heraus¬ 
gestellt,  daß  wir  es  zwar  mit  minimalen  Virusquantitäten 
in  den  Spätformen  zu  tun  haben,  daß  aber  anscheinend  keinerlei 
qualitative  Virulenzänderung  des  Syphilisvirus  sich  herausbildet. 
Jedenfalls  ist  eine  solche  nicht  erweisbar;  die  mit  gummösem  Ma¬ 
terial  an  intakten  Tieren  erzeugte  Krankheit  unterscheidet  sich 
nach  keiner  Richtung  hin  von  der  gewöhnlichen  durch  primäre 
oder  sekundäre  Syphilis  erzeugten  Krankheit.  Wohl  aber  ist  es 
von  Einfluß  auf  das  Impfprodukt,  und  damit  komme  ich  auf  die 
„Umstimmung“  zurück  —  wenn  das  Virus  auf  ein  nicht  intaktes, 
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sondern  auf  ein  bereits  im  Spätstadium  der  Syphilis  befindliches 
Individuum  einwirkt.  Und  ebenso  wie  die  eigenen  Spirochäten, 
so  machen  auch  bei  Reinokulationen  fremde  Spirochäten,  falls 
sie  überhaupt  haften,  eine  der  tertiären  Umstimmung  ent¬ 
sprechende  tertiäre  Affektion,  wie  dies  Finger  -  Landstei¬ 
ner  experimentell  an  Tertiärsyphilitischen  haben  feststellen  kön¬ 
nen.  (Vergleiche  auch  Nagelschmidt,  S.  8  und  9).  Auf  den 
Widerspruch  dieser  Versuche  mit  der  bisher  gangbaren  Anschau¬ 
ung,  daß  Inokulationen  bei  noch  Syphilitischen  überhaupt  nicht 
hafteten  komme  ich  nachher  zu  esprchen. 

III.  Ich  komme  schließlich  zur  Frage  der  Immunität  bei 
Syphilis. 

Wenn  man  sonst  bei  den  Infektionskrankheiten  von  Immu¬ 
nität  spricht,  so  versteht  man  darunter  den  Zustand,  daß  ein 
Körper,  welcher  einmal  die  durch  einen  bestimmten  Krankheits¬ 
erreger  erzeugte  Krankheit  durchgemacht  hat,  die  Krankheit  über¬ 
windet  und  nun  für  sein  ganzes  Leben  oder  wenigstens  für  eine 
gewisse,  bald  kürzere  bald  längere  Periode  gegen  diese  Krank¬ 
heitserreger  vollständig  unempfindlich  ist.  Entweder  ist  der  Kör¬ 
per  dabei  frei  von  den  Krankheitserregern  oder,  falls  solche  in 
ihm  leben,  haben  sie  keinerlei  schädigenden  krankmachenden  Ein¬ 
fluß  auf  den  Organismus.  Versucht  man  die  Krankheitserreger 
von  neuem  in  einen  solchen  ,, immunen“  Körper  einzuführen,  so 
haften  dieselben  entweder  gar  nicht  oder,  falls  sie  eindringen  und 
sogar  im  Körper  zu  leben  und  sich  zu  vermehren  vermögen,  so 
beeinflussen  sie  den  Körper  in  keiner  Weise. 

Auch  bei  der  Syphilis  hat  man  von  jeher  von  Immu¬ 
nität  gesprochen.  Bei  genauerem  Zusehen  aber  zeigt 
sich,  daß  dazu  nach  keiner  Richtung  hin  eine  wirkliche 
Berechtigung  vorliegt. 

Als  Immunität  bei  Syphilis  bezeichnet  man  in  erster  Reihe 
denjenigen  Zustand,  daß  Menschen,  welche  einmal  Syphilis  durch¬ 
gemacht  haben,  für  eine  zweite  Infektion  unzugänglich  seien  und 
als  Beweis  dafür  sieht  man  an,  daß  wirkliche  ,, Reinfektionen“  so 
ungemein  selten  vorkämen. 

Ferner  aber  bezeichnete  man  als  Immunität  den  Zustand 
der  absoluten  oder  wenigstens  sehr  starken  Unem¬ 
pfindlichkeit  der  Haut  gegen  erneute  Giftz.ufuhr  und 
zwar  auch  in  demjenigen  Stadium  der  Krankheit,  in  welchem 
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noch  Rezidive  der  Krankheit,  also  die  alten  Krankheitserreger  noch 
aktiv  und  wirksam  sind,  auftreten.  Daß  für  diese  Fälle  die  Be¬ 
zeichnung  ,, Immunität“  falsch  ist,  liegt  auf  der  Hand;  denn  man 
kann  unmöglich  einen  Körper,  in  dem  sich  unter  dem  Einfluß 
der  in  ihm  wohnenden  Krankheitserreger  Krankheitsprodukte 
bilden,  der  also  noch  krank  ist,  als  ,, immun“  bezeichnen,  wenn 
auch  Neuinokulationen  eine  Wirkung,  verschieden  von  der  bei 
einem  ganz  gesunden  Individuum  entstehenden,  hervorrufen. 
Seit  jeher  haben  ich  und  andere  daher  gegen  diese  Verquickung 
der  Begriffe  wirklicher  Immunität  und  veränderter  Reak¬ 
tionsweise  der  Haut  gegenüber  Neuimpfungen  oppo¬ 
niert.  Ich  selbst  habe  speziell  auch  immer  darauf  hingewiesen,  daß 
es  falsch  sei,  Kranken  gegenüber  von  solcher  Immunität  zu 
sprechen  und  ihnen  zu  sagen,  daß  sie  gegen  alle  Gefahren  etwa 
erneuter  Giftzufuhr  geschützt  seien.  ,, Richtig  ist  vor  der  Hand 
nur,  daß  während  dieser  Zeit  des  Krankseins  kein  typischer  Pri¬ 
märaffekt  zustande  kommt.  Ob  aber  nicht  eine  Invasion  von 
Virus  bei  Neuinfektion  stattfindet,  ist  eine  offene  Frage,  die  jeden¬ 
falls  ohne  weitere  Untersuchungen  nicht  wird  verneint  werden 
können.  Praktisch  hat  dieses  Verhältnis  deshalb  Bedeutung,  weil 
Ärzte  wie  Patienten  zurzeit  ohne  weiteres  an  die  Immunität  nach 
der  Infektion  glauben  und  letztere  unüberlegt  neuen  Virusinva¬ 
sionen  sich  aussetzen.“ 

In  der  Tat  haben  die  neuesten  von  Finger  -  Landsteiner 
publizierten  Versuche  bewiesen,  daß  die  gleichsam  als  Dogma  hin¬ 
gestellte  Unempfänglichkeit  der  Haut  syphilitisch  kran¬ 
ker  Individuen  gegen  erneute  Inokulationen  nicht  in 
dem  Maße  existiere,  wie  man  bisher  annahm.  In  allen 
Stadien  der  Syphilis  konnten  sie  dem  jeweiligen  Stadium  der 
,,Gewebsumstimmung“  entsprechende  Inokulationsprodukte  er¬ 
zeugen  und  haben  damit  die  Richtigkeit  der  von  uns  seit  jeher 
vertretenden  Hypothesen  erwiesen.  Je  näher  dem  Zeitpunkte 
der  ersten  Infektion  die  zweite  Reinokulation  vorge¬ 
nommen  wurde,  desto  deutlicher  entwickelten  sich  die 
Reinok ulationsprodukte.  Sie  werden  so  lange  typische 
Sklerosen,  als  die  Allgemeindurchseuchung  und  spezifische  Ge- 
websumstimmung  sich  noch  nicht  vollzogen  hat.  Dann  erschei¬ 
nen  sie  als  mehr  oder  weniger  große  Papeln,  und  zwar  um  so 
entwickelter,  je  frischer  die  Syphilis,  wobei  ich  der  Tatsache,  ob 
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sekundäre  Formen  schon  da  sind  oder  nicht,  oder,  wie  bei  nie¬ 
deren  Affen,  überhaupt  nicht  auftreten,  weniger  Bedeutung  bei¬ 
legen  möchte,  wie  ich  überhaupt  glaube,  daß  man  stets  bei  der 
Beurteilung  des  Syphilisstatus  mehr  das  Alter  der  Erkran¬ 
kung  als  die  mehr  oder  minder  von  Zufälligkeiten  abhängige 
An-  oder  Abwesenheit  von  erkennbaren  Symptomen  ins  Auge 
fassen  sollte. 

Ist  schließlich  die  ,, tertiäre  Umstimmung“,  wenn  ich 
so  sagen  darf,  eingetreten,  so  bewirken  die  Spirochäten,  sowohl 
originäre,  wie  neu  bei  Reinokulationen  zugeführte,  tertiäreFor- 
men  in  auffälliger  Übereinstimmung  mit  den  an  den  betreffen¬ 
den  Patienten  bestehenden  Tubercula  cutanea,  Ulzerationsformen. 

Mit  Bezug  auf  die  ,, Immunität“,  d.  h.  die  Unempfänglich¬ 
keit  gegenüber  Neuinfektionen  ist  durch  diese  Versuche  bewiesen, 
daß  sie  zwar  nicht  in  absoluter  Weise,  aber  doch  in  sehr 
weitgehendem  Grade  besteht.  Denn  von  dem  Momente  an, 
in  dem  wir  eine  konstitutionelle  Durchseuchung  annehmen  dür¬ 
fen,  sind  die  Reinokulationsprodukte  schwerer  erzeugbar;  sie  un¬ 
terscheiden  sich  graduell  ungemein  von  den  an  gesunden  resp. 
noch  nicht  voll  durchseuchten  Individuen  erzielbaren  Primär¬ 
affekten  und  auch  von  typischen  sekundären  originären  Papeln. 

Ferner  aber  ist  erwiesen,  daß  ein  sehr  wesentlicher  Un¬ 
terschied  besteht  zwischen  den  originären  und  den  neu 
zugeführten  Syphilisparasiten.  Darüber,  ob  letztere  sich 
vermehren  und  zu  einer  erneuten  Durchseuchung  des  Körpers 
führen  können,  ist  nichts  bekannt. 

Den  sehr  bemerkenswerten  Unterschied  zwischen  den  durch 
die  eigenen  schon  im  Körper  befindlichen  Parasiten  erzeugten 
sehr  reichlichen  und  stark  entwickelten  Krankheitsprodukten  und 
den  viel  geringfügigeren  Affekten,  den  neu  zugeführte  fremde 
Spirochäten  herbeizuführen  vermögen,  hat  man  schon  mehrfach 
betont  und  sich  auch  Erklärungsversuche  dafür  zurechtgelegt. 
Am  wahrscheinlichsten  erscheint  die  Annahme,  daß  die  von  der 
ersten  Infektion  herrührenden  Spirochäten  an  die  von  ihnen 
selbst  erzeugten  Antikörper  so  gewöhnt,  gleichsam  gegen  sio 
immunisiert  sind,  daß  sie  trotz  dieser  Antikörper  sich  reichlichst 
vermehren  und  immer  von  neuem  ausgeprägte  Erscheinungen  her- 
vorrufen  können,  während  fremde,  neu  hinzukommende  dem 
schädigenden  Einfluß  dieser  Antikörper  mehr  oder  weniger  erliegen. 
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Ich  möchte  aber  bemerken,  daß  der  Unterschied  zwischen  der  Wirkung 
der  eigenen .  von  der  ersten  Infektion  herrührenden,  und  der  fremden  durch 
eine  Neuinfektion  hinzutretenden  Spirochäten  vielleicht  doch  geringer  ist,  als 
es  nach  den  vorliegenden  Versuchen  scheint. 

Den  Effekt  der  gesetzten  Reinokulation  beurteilen  wir  im  wesentlichen 
nach  den  örtlich  entstehenden  Krankheitsprodukten.  Da  aber  vergleichen  wir 
bei  unseren  absichtlichen  Reinokulationen  möglicherweise  Prozesse,  die  viel¬ 
leicht  wegen  der  Örtlichkeit,  an  der  sie  sitzen,  von  vornherein  in  viel  milderer 
Weise  sich  entwickeln.  Erste  Inokulationen  sitzen  gewöhnlich  an  den  Geni¬ 
talien  und  an  den  Lippen,  eventuell  an  Brustwarzen  und  Fingern,  also  an 
Örtlichkeiten,  an  welchen,  vermutlich  aus  anatomischen  Gründen,  Luesprodukte 
sich  in  ganz  besonders  intensiver  Weise  entwickeln,  während  die  absichtlichen 
Reinokidaiionen  gewöhnlich  an  ganz  anderen  Körperstellen,  die  vielleicht  von 
vornherein  zur  Bildung  spezifischer  Produkte  weniger  geeignet  sind,  an¬ 
gelegt  werden. 

Die  bei  tertiärer  Lues  von  Finger-Landsteiner  ge¬ 
machten  Reinokulationen  sind  insoweit  klar,  als  es  sich  um 
noch  sicher  kranke  Personen  handelt.  Hier  sind  bei 
Kranken  im  tertiären  Stadium  der  Reinokulation  tertiäre  Formen 
gefolgt. 

Wie  aber  sollen  wir  die  gar  nicht  so  seltenen  bei  alten 
Syphilitikern  am  Penis  auf  tretenden  Formen  deuten,  die  einer¬ 
seits  durch  eine  absolut  typische  Induration  an  primäre 
durch  frische  Infektion  bei  syphilisfreien  Menschen  entstandene 
Infektionsformen  erinnern,  andererseits  tertiären  Charakters  sind 
durch  das  Auftreten  des  charakteristischen  Ulcus  und  die  oft 
durch  Jodtherapie  zu  erzielende  Heilwirkung? 

Mehrere  Deutungen  sind  möglich.  Es  kann  sich  handeln: 

1.  Um  eine  frische  Infektion  an  im  latenten  Spätstadium 
befindlichen  Menschen.  Bei  der  Neigung  der  an  der  Glans,  im 
Sulcus  coron.  sitzenden  Formen  zu  ,,indurieren“,  bildet  sich  eine 
typische  Induration;  aber  entsprechend  der  tertiären  Um¬ 
stimmung  entwickelt  sich  ein  typisch-tertiärer  ulzeröser  Prozeß. 
Die  Annahme  der  Neuinfektion  stützt  sich  auf  die  fast  regel¬ 
mäßige  und  oft  kontrollierbare  Angabe,  daß  der  Prozeß  erst  nach 
einem  verdächtigen  Koitus  entstanden  sei,  und  auch  die  Tat¬ 
sache,  daß  erst  nach  längerer  Inkubation  das  typisch  indurierte 
Stadium  sich  entwickelt. 

2.  Kann  es  sich  handeln  um  eine  Provokation  eines  gummösen 
Prozesses,  durch  einen  banalen  entzündlichen  oder  sonstigen  in¬ 
fektiösen  Prozeß  (z.  B.  Ulcus  molle). 
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3.  Kommt  in  Betracht  Aufleben  alter  Syphilisnester,  die  von 
primären  oder  sekundären  Formen  an  dieser  Stelle  zurückge¬ 
blieben  sind  und  nun  im  tertiär  umgestimmten  Gewebe  tertiäre 
Prozesse  erzeugen. 

Ich  bin  geneigt,  diese  Produkte  meist  nicht  als  ein  gleichsam 
provoziertes  tertiäres  Rezidiv  aufzufassen,  sondern  vielmehr  als 
eine  Neuinfektion  auf  einem  noch  in  tertiärer  Umstimmung  be¬ 
findlichen  Individuum,  entsprechend  den  Fing  er -Lands  t  ei  ner- 
schen  Befunden.  Die  Tatsache,  daß  solche  Prozesse  nicht  von 
tjnpischer  Allgemeinsyphilis  gefolgt  sind,  hat  natürlich  nichts 
Überraschendes,  denn  es  handelt  sich  entweder  um  noch  ,, tertiäre“ 
Menschen,  oder  es  liegt  die  bei  allen  möglichen  Infektionskrank¬ 
heiten  gemachte  Erfahrung  vor,  daß  zweite  Infektionen  anders, 
meist  mit  abgemilderten  Symptomen,  verlaufen,  als  die  erste. 

Mit  dieser  jetzt  erwähnten  Annahme  aber  berühre  ich  die 
Frage:  hat  die  Anwesenheit  der  tertiären  Gewebsum- 
stimmung  zur  Voraussetzung  die  Anwesenheit  von 
Spirochäten  —  wir  sprachen  von  Reinokulationen  auf  noch¬ 
tertiäre  Menschen  — ,  oder  kann  die  Umstimmung  eine  Zeitlang 
bestehen  bleiben,  selbst  wenn  die  erste  Syphilis  mit  allen  Spiro¬ 
chäten  wirklich  geschwunden  ist?  Bei  Menschen  ist  die  Frage 
vor  der  Hand  nicht  zu  entscheiden  und  bei  Affen  wissen  wir  von 
tertiären  Formen  und  Stadien  noch  nichts. 

Aber  ebenso  unklar  ist  die  Frage,  ob  es  eine  echte, 
durch  Syphilis  erworbene  Immunität  gibt. 

Bisher  stützt  sich  die  Annahme  einer  erworbenen  Syphilis - 
immunität  auf  das  ungemein  seltene  Vorkommen  wirklicher  Re¬ 
infektionen.  Diese  Fälle  von  Reinfektion  aber,  wo  also  wirklich 
typische  Primäraffekte  mit  nachfolgenden  Sekundärerscheinungen 
bei  einem  und  demselben  Individuum  sich  zweimal  im  Leben 
entwickeln,  beweisen  nur,  daß  die  Reinokulation  ein  In¬ 
dividuum  getroffen  hat,  welch  es  auch  seine  in  der  ersten 
Krankheit  erworbene  Umstimmung  der  Gewebe  voll¬ 
ständig  wieder  verloren  hat,  so  daß  es  auf  die  zweite  In¬ 
fektion  gerade  so,  wie  ein  ganz  intaktes  Individuum  reagieren 
kann.  Aber  das  ungemein  seltene  Vorkommen  der  Re¬ 
infektion  beweist  nicht,  daß  die  Seltenheit  bedingt  ist 
durch  echte  Immunität  seitens  eines  von  Krankheits¬ 
erregern  vollständig  befreiten,  also  nicht  mehr  kranken 
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Körp  ers,  sondern  läßt  immer  die  Annahme  zu,  daß  die 
zweiten  Infektionen  nur  deshalb  nicht  haften  und  dem¬ 
gemäß  so  selten  Vorkommen,  weil  es  sich  immer  noch  um 
Personenhandelt,  welche  latente  Giftherde  beherbergen 
und  die,  wie  wir  ja  gesehen  haben,  einen  ziemlich  hohen  Grad 
von  Hautunempfindlichkeit  gegen  Neuinokulation  bewirken,  be¬ 
sitzen. 

Es  ist  nämlich  besonders  interessant,  darauf  hinzuweisen,  daß 
in  den  Finger -Landsteiner  sehen  Versuchen  das  Virus  nur 
dann  haftete,  wenn  es  in  ganz  besonders  sorgfältiger  Weise  und  in 
großen  Massen  in  die  oberen  Hautschichten  deponiert  wurde.  Es 
ergibt  sich  so  mit  Bezug  auf  die  Inokulationsfähigkeit  und  Infi- 
zierbarkeit  der  Haut  zwischen  intakten  und  bereits  kranken 
Individuen  derselbe  Unterschied,  wie  zwischen  gewissen  niederen 
weniger  empfänglichen  Affenarten  und  den  hochempfindlichen 
Schimpansen  und  Menschen.  Während  bei  letzteren  schon  sehr 
leichte  Läsionen  genügen,  um  eine  Haftung  der  Impfung  zu  ge¬ 
statten,  bedarf  es  bei  niederen  Affen  viel  energischerer  Skarifi- 
kationen  und  Einbringung  des  Impfmaterials  in  Hauttaschen, 
wenn  die  Impfung  gelingen  soll. 

So  schwebt  also  die  Behauptung,  daß  es  eine  echte  wirkliche 
Immunität  gäbe,  in  der  Luft,  und  noch  viel  weniger  weiß  man, 
wie  sie  zustande  kommt. 

Die  Anzweiflung  der  ,, Immunität“  und  die  Erwägung,  daß 
das,  was  man  vulgo  ,, Immunität“  nennt,  in  Wahrheit  „latente 
Krankheit“  sein  kann,  berührt  natürlich  die  Möglichkeit  „völliger 
Ausheilung“  gar  nicht.  Daß  diese  eintreten  kann,  be¬ 
weisen  ja  in  unzweifelhafter  Weise  die  echten  Reinfek¬ 
tionsfälle.  — 

Zur  Klärung  all  dieser  Fragen  kann  nun  die  experimentelle 
Forschung  beitragen: 

1.  Weil  wir  bei  den  an  Syphilis  erkrankten  und  in 
einem  bestimmten  Zeitpunkt  getöteten  Tieren  durch 
genaueste  Untersuchung  der  Organe  den  wirklichen 
Status  der  Krankheit,  besonders  die  Anwesenheit  oder 
Abwesenheit  von  infektiösem  Material,  feststellen 
können,  während  wir  beim  Menschen  auf  die  ja  nur  ganz  un¬ 
zureichenden  klinischen  Untersuchungen  erzeugter  Symptome 
angewiesen  sind. 
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Wir  kommen  also  auf  diese  Weise  auch  zur  Lösung  des 
Problems:  Wann  ist  eine  Syphilis  wirklich  geheilt?  eines 
Problems,  ohne  dessen  präzise  Beantwortung  wir  keine,  Therapie 
und  Immunisierung  ins  Auge  fassende  Arbeit  lösen  können. 
Denn  es  muß  immer  wieder  betont  werden:  weder  am  Menschen 
noch  am  Tier  gewährt  die  klinische  Beurteilung,  insbesondere 
das  Fehlen  oder  Ausbleiben  von  Symptomen  irgend  einen  Anhalts¬ 
punkt  für  den  wirklichen  Wert  unserer  Heil-  und  Schutzimpfungs¬ 
versuche. 

2.  Weil  wir  die  am  Affen  erzeugte  Syphilis  allen 
möglichen,  willkürlichen  Bedingungen  unterwerfen 
können. 

a)  indem  man  nicht  „normales“,  sondern  in  irgend  welcher 
Weise  modifiziertes  Virus  zur  Imfung  benützt. 

b)  indem  man  versucht,  durch  irgend  welche  Eingriffe  beim 
Tier,  sei  es  vor  der  Impfung,  sei  es  nach  der  Impfung,  den 
Tierkörper  und  damit  den  Kr anldieits verlauf  zu  modi¬ 
fizieren. 

Dies  aber  sind  die  Aufgaben  aller  Arbeiten,  welche  auf  eine 
Schutzimpf  ung  und  auf  die  experimentelle  Begründung 
der  Syphilistherapie  hinarbeiten. 

Voraussetzung  für  derartige  Versuche  ist  naturgemäß  die 
genaueste  Kenntnis  des  normalen  Verlaufes  der  bei  den  Affen 
erzeugten  Erkrankung.  Was  wissen  wir  darüber? 

Es  war  ein  Glück,  daß  gleich  in  den  ersten  Versuchen  von 
Metschnikoff  und  Roux  zwei  Affenarten  zur  Verwendung  ge¬ 
langten,  welche  in  der  Tat  einen  großen  Unterschied  im  Verlaufe 
der  erzeugten  Syphilis  aufwiesen:  die  anthropoiden  Schimpansen 
und  die  niederen  Makakenarten.  Da  bei  den  Schimpansen  mehrfach 
typische,  disseminierte,  sekundäre  Erscheinungen  beobachtet  wur¬ 
den,  während  bei  den  Makaken  nur  primäre  Formen  auftraten, 
mußte  der  Gedanke,  daß  die  niederen  Affen  eine  von  der  Schim¬ 
pansenkrankheit  prinzipiell  verschiedene,  viel  mildere,  vielleicht 
sogar  lokalisiert  bleibende  Syphilis  akquirierten,  auf  tauchen;  und 
vielleicht  entspricht  diese  Vermutung  in  gewisser  Weise  auch  den 
Tatsachen.  Aber  die  genauere  experimentelle  Prüfung  hat  er¬ 
geben,  daß  auch  diese  Verhältnisse  höchst  kompliziert  liegen. 
Ich  selbst  habe  von  vornherein  dieser  Frage:  ob  man  aus 
dem  Auftreten  oder  Fehlen  sichtbarer  disseminierter  sekundärer 
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Erscheinungen  einen  Schluß  auf  auftretende  oder  fehlende  Gene- 
ralisation  ableiten  dürfe,  die  größte  Aufmerksamkeit  gewidmet, 
und  ich  halte  sie  auch  für  den  springenden  Punkt  des 
ganzen  uns  beschäftigenden  und  der  experimentellen 
Forschung  unterworfenen  Problems. 

Wie  gesagt,  schienen  nach  den  bisher  vorliegenden  klinischen 
Erfahrungen  nur  die  anthropoiden  Affen  eine  generali¬ 
sierte  Syphilis  zu  bekommen;  denn  nur  bei  Schim¬ 
pansen,  Gibbons  und  Orang-Utans  sind  disse minierte 
Haut-  und  Schleimhautformen  beobachtet  worden, 
deren  spezifischer  Charakter  nicht  nur  klinisch,  sondern  auch  da¬ 
durch,  daß  man  von  ihnen  wieder  mit  positiven  Erfolge  abimpfen 
konnte,  sicher  erwiesen  ist. 

In  einer  früheren  Arbeit  hatte  ich  berichtet,  daß  wir  bei 
Orang-Utans  nie  sekundäre  Erscheinungen  beobachten  konnten. 
Inzwischen  sind  aber  in  Batavia  diesbezügliche  Beobachtungen 
über  Haut-  und  Schleimhautrezidive  gemacht  worden. 

Abgesehen  von  den  gewöhnlichen  Haut-  und  Schleimhaut¬ 
formen  sind  allgemeine  Erscheinungen,  die  vielleicht  im  Zu¬ 
sammenhang  mit  der  Syphilisinfektion  stehen,  von  Metschni- 
koff  beobachtet  worden.  Bei  zwei  Schimpansen  stellte  sich  ein 
reichliches  ulzerierendes  Exanthem  ein,  vermutlich  durch  sekun¬ 
däre  Mischinfektion  des  papulösen  Syphiliseffloreszenzen  bedingt. 
Bei  einigen  anderen  wurden  nervöse  Störungen,  Parese  und 
Paralyse  der  hinteren  Extremitäten  beobachtet.  Innere  Organ¬ 
erkrankungen  wurden  nicht  beobachtet,  nur  hin  und  wieder 
Milzhypertrophie . 

Bei  den  niederen  Affen  haben  weder  wir,  noch  Metsch- 
nikoff,  noch  Finger-Landsteiner,  noch  Kraus,  noch 
Hoffman  n  sichere  disse  minierte  sekundäre  Erschei¬ 
nungen  beobachtet. 

Ganz  neuerdings  beobachteten  wir  einen  Cercopithec.  fuliginos.  (Breslau 
1906 ,  Nr.  54)  mit  folgenden  Erscheinungen: 

Inokulation  am  9.  März  1906.  (Cond,  lata  +  Blutserum  (1,5  ccm), 
Affe  14.)  Primära  ff  ekte  am  1.  April.  —  Vom  6.  April  bis  11.  Juni 
zehn  Injektionen  ä  10,0  ccm  Syphilis-Blut.  ( Vom  3.  Mai  ab  gutes  Immun¬ 
serum.)  Die  Injektionen  wurden  ausgesetzt,  da  das  Serum  präzipitierte. 

Das  Tier  war  in  den  nächst  en  M onaten  (Juli,  August)  gesund. 

In  der  ersten  Woche  des  September  traten  ganz  allmählich  Ände¬ 
rungen  in  den  Bewegungen  des  Tieres  auf,  die  sich  langsam  und  be- 
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ständig  steigerten.  Das  Tier  nahm  die  ihm  einzeln  gereichten  Nüsse  nicht 
mehr  wie  früher  mit  einem  sicheren  Griff,  sondern  zeigte  eine  anfangs  kaum 
merkliche  Ungeschicklichkeit  dabei. 

Vcrm  20.  September  an  nahm  das  Tier  einzeln  gereichte  Nüsse  usw. 
nicht  mehr.  Es  fiel  bald  auf,  daß  es  bei  Anruf  die  betreffende  Person  und 
die  Nuß  nicht  fixierte,  sondern  nur  ungefähr  in  der  Richtung  blickte. 

In  diesen  Tagen  machte  sich  auch  zunehmend  eine  Ataxie  bemerkbar. 
Das  Tier  kletterte  mit  ungeschickten  Bewegungen  vom  Sitzbrett  zum  Boden 
des  Käfigs  herunter.  Die  Nahrung  nahm  es  noch  am  gewohnten  Platze. 

Am  26.  September  hatte  das  Sehvermögen  offenbar  noch  weiter  ab¬ 
genommen. 

28.  September.  Der  Augenbefund  (Prof.  Heine)  ist  folgender: 

Die  Temporalhälfte  des  N.  opticus  auf  beiden  Augen  ist  sehr  blaß,  die 

Nasalhälfte  normal  (rosenrot). 

Zur  Kontrolle  wurden  die  Augen  von  vier  ungefähr  gleichgroßen  Tieren 
derselben  Gattung  von  Herrn  Prof.  Heine  untersucht.  Dieselben  zeigten 
alle  eine  gleichmäßige  rosenrote  Färbung  des  ganzen  N.  opticus,  so  daß  der 
Befund  als  sicher  pathologisch  zu  deuten  ist. 

Die  Pupillarreaktion  auf  Lichteinfall  ist  sehr  schwach,  doch  ist  das 
gleiche  Phänomen  bei  den  Kontrolltieren  vorhanden. 

Der  N ervenbefund  (Oberarzt  Dr.  Schröder)  ist  folgender: 

Das  Tier  ist  sehr  hinfällig,  kann  nur  mit  Mühe  auf  allen  Vieren 
laufen.  Es  sitzt  gerne  auf  allen  Vieren,  torkelt  aber  auch  dann,  besonders 
ivenn  es  eine  Hand  vom  Boden  entfernt.  Bei  Gehversuchen  hochgradige 
Ataxie  der  unteren,  aber  auch  der  oberen  Extremitäten  und  vor  allem  des 
Rumpfes . 

Die  Palellar sehnenreflexe  sind  beiderseits  recht  lebhaft.  Die  Achilles¬ 
sehnenreflexe  sind  nicht  auszulösen  (fraglich,  ob  pathologisch). 

Die  passive  Beweglichkeit  ist  eher  herabgesetzt  als  gesteigert.  Von  hemi- 
plegischen  Andeutungen  oder  isolierten  Lähmungen  ist  nichts  zu  finden. 

Die  Sensibilität  ist  nicht  einwandsfrei  zu  prüfen. 

29.  und  30.  September:  Zunahme  der  Ataxie  und  der  Hinfälligkeit. 
Das  Tier  nimmt  Nahrung  nur,  wenn  sie  ihm  dicht  vor  den  Mund  gehalten 
wird,  dann  aber  ganz  reichlich. 

1.  Oktober:  Es  ist  vielleicht  eine  Parese  des  rechten  Hinterbeines  vor¬ 
handen. 

Von  Krämpfen  ist  nie  etwas  beobachtet,  ebenso  nicht  von  Erbrechen. 
Die  Kotentleerung  fand  nach  Aussage  des  Wärters  häufiger  als  bei  anderen 
Tieren,  fast  bei  jeder  größeren  Bewegung  statt.  Der  Stuhl  war  bis  zuletzt 
von  normaler  Konsistenz. 

2.  Oktober:  Das  Tier  wird  morgens  tot  im  Käfig  gefunden. 

Sektion  ( Dr.  Sehr  öder):  Weder  Gehirn  noch  Rückenmark  zeigen 

i makroskopisch  einen  pathologischen  Befund. 

Lungen:  In  beiden  Lungen  einzelne  größere  verkäste  Herde.  Hoch¬ 
gradige  Verkäsung  der  Bronchialdrüsen. 

Leber:  In  ihrer  ganzen  Masse  von  zahlreichen  linsen-  bis  erbsen¬ 
großen  käsigen  Herden  durchsetzt. 


Regionäre  Rezidive. 
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Milz:  Nicht  vergrößert.  Auf  dem  Durchschnitt  normal. 

H arnblase :  ad  maximum  ausgedehnt,  etwa  faustgroß.  Hoch  in  das 
Abdomen  hineinreichend.  (Blasenlähmung ! ) 

Es  handelt  sich  also  um  eine  neben  der  Syphilis  einhergehende  all¬ 
gemeine  Tuberkulose.  Örtliche  makroskopische  Prozesse  im  Gehirn  oder 
Rückenmark  sind  weder  durch  die  eine  noch  die  andere  Infektion  erzeugt 
worden.  Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  eine  akute  Hinterstrang¬ 
erkrankung  ohne  spezifischen  Charakter. 

Es  wird  allerdings  von  Zabolotny  behauptet,  daß  auch  bei 
niederen  Affen  universell  verbreitete  Syphilide  vorkämen  —  er 
spricht  von  ,, rapide  verschwindenden“  Eruptionen  — ;  aber  der 
Beweis,  daß  diese  Effloreszenzen  zur  Syphilis  gehören,  ist  nicht 
erbracht  worden.  Ehr  mann  sah  einmal  eine  typische  Iritis. 
Auch  Siegel  hat  einen  Mac.  rhesus  demonstriert,  der  an  der 
inneren  Seite  der  Oberschenkel,  am  Gesäß,  an  den  Schamlefzen 
und  an  der  haarlos  gewordenen  Schwanzwurzel  eine  große  Anzahl 
von  näßenden  Papeln,  an  Handtellern  und  Fußsohlen  schuppende 
Papeln  auf  wies. 

Meine  Zweifel  gegenüber  diesem  Befunde  gründen  sich 
darauf : 

1 .  Daß  ich  nie  an  mehreren  Hundert  Tieren  etwas  Ähnliches 
gesehen  habe,  während  allerdings  ekzematöse  trockene  und  näs¬ 
sende  Effloreszenzen  häufig  bei  Affen,  namentlich  wenn  sie  in 
ungünstigen  Ställen  untergebracht  sind,  auftreten.  Klinisch  eine 
präzise  Syphilisdiagnose  zu  stellen,  halte  ich  bei  solchen  Erup¬ 
tionen  für  unmöglich.  Ohne  Abimpfung  ist  meines  Er¬ 
achtens  kein  Urteil  erlaubt. 

2.  Daß  Siegel  durch  subkutane  Injektionen  die  Syphilis 
erzeugt  haben  will,  ein  Impfmodus,  der  bei  allen  anderen  Ex¬ 
perimentatoren  versagte. 

Warum  hat  Siegel  von  den  ,, sekundären“  Efflore¬ 
szenzen  nicht  weiter  geimpft?  Und  warum  hat  er  dies 
eine  merkwürdige  Tier  nicht  zur  Probe  kutan  ino¬ 
kuliert? 

In  Batavia  wurde  nur  ein  einziges  Mal  von  Halberstädter 
und  Siebert  eine  an  den  Lippen  auf  tretende  ulzeröse  Plaque 
bei  einem  niederen  Affen  beobachtet;  die  hiervon  gemachte  Ab¬ 
impfung  ist  aber  mißlungen. 

Dagegen  sind  regionäre  Rezidive,  d.  h.  um  die  ursprüng¬ 
liche  Impfstelle  herum  sich  entwickelnde  a  nn  ulär-serpigi  nöse 
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Formen  häufig  von  uns,  Finger-Landsteiner,  Metschni- 
koff,  Hoffmann  gesehen  worden;  Formen,  deren  syphilitische 
Natur  nicht  nur  durch  ihre  klinische  Ähnlichkeit  mit  den  vom 
Menschen  her  bekannten  annulär-papulösen  Prozessen,  sondern 
auch  durch  positive  Abimpfungen  auf  neue  Tiere  erwiesen  ist. 
In  einem  Fall  (54)  trat  sogar  zweimal  ein  Rezidiv  auf,  das  erste 
44  Tage,  das  zweite  214  Tage  nach  dem  Abheilen  des  Primär¬ 
affekts. 

Derartige  regionäre  Formen  kennen  wir  ja  auch  beim 
Menschen,  sowohl  in  der  kondylomatösen  wie  in  der  tertiären 
Periode  als  „proliferations  locales  in  situ“  (Hallopeau). 

Da  diese  regionären  Rezidive  in  einer  Krankheitsperiode  auf- 
treten,  in  der  Reinokulationen  meist  mißlingen,  also  die  allge¬ 
meine  ,, Immunität“  bereits  sich  vollzogen  hat,  kann  man  sie 
den  disseminierten  sekundären  Exanthemen  gleich¬ 
stellen.  Vielleicht  beruht  das  Nichtauftreten  disseminierter 
Exantheme  bei  niederen  Affen  auf  derselben  (anatomischen) 
Eigenart  der  Körperhaut,  welche  auch  das  Nichthaften  bei 
primären  Inokulations versuchen  bedingt. 

Klinisch  schienen  also  nur  die  höheren  Affen  eine  allgemeine 
Syphilis  durch  die  Impfung  davontragen  zu  können.  Das  Ex¬ 
periment  lehrte  aber,  daß  auch  bei  den  niederen  Affen  eine  all¬ 
gemeine  und,  wir  dürfen  wohl  sagen:  konstitutionelle 
Syphilis  sich  entwickelte. 

Der  Beweis  hierfür  läßt  sich  erbringen 

1.  durch  den  Nachweis  der  Generalisierung  der  Para¬ 
siten  und 

2.  durch  den  Nachweis  der  allmählich  sich  entwickeln¬ 
den  Resistenz  der  Haut  gegen  Reinokulationen. 

Was  die  Generalisierung  des  Giftes  anbelangt,  so  unter¬ 
suchten  wir  die  inneren  Organe  und  das  Blut  zu  verschiedenen 
Zeiten  nach  der  Infektion  auf  Virusgehalt  resp.  Verimpfbarkeit  auf 
neue  Tiere.  Es  hat  sich  hierbei  herausgestellt,  daß  eine  große 
Menge  von  unübersehbaren  Umständen  den  Ausfall  des  Experi¬ 
ments  beeinflußten.  Anscheinend  ist  die  Durchsetzung  der  ein¬ 
zelnen  Organe  mit  den  Parasiten  nicht  immer  eine  reichliche  und 
namentlich  keine  gleichmäßige.  Als  wir  daher  in  den  ersten  Ver¬ 
suchen  immer  nur  Gewebsstückchen  aus  Milz,  Knochenmark  usw. 
herausschnitten,  um  damit  die  skarifizierten  Infektionsherde  an 
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den  neuen  Tieren  einzureiben,  mißlangen  die  Versuche  viel  häufiger 
als  jetzt,  wo  wir  mehrere  Schnittflächen  des  ganzen  Organes  ab- 
streichen  oder  den  durcheinandergerührten  Brei  zur  Verimpfung 
benützten.  Anscheinend  sind  die  Chancen,  dabei  die  in  einzelnen 
Herden  verteilten  Parasiten  zu  übertragen,  größer.  Es  haben  sich 
daher  in  den  letzten  Monaten  die  positiven  Impfungen  gegenüber 
den  ersten  Monaten  auffallend  vermehrt,  ja  fast  regelmäßig  sich 
eingestellt. 

Bei  den  positiv  ausgefallenen  Blutimpfungen  war  das  Blut 
sowohl  in  geronnenem  wie  in  defibriniertem  Zustand  benützt. 

Eine  deletäre  Einwirkung  auf  das  Syphilisvirus  scheinen 
septische,  im  Anschluß  an  Dysenterie  und  Darmkrankheiten  sich 
entwickelnde  Allgemeinkrankheiten  zu  entfalten;  ich  glaube  es 
wenigstens  auf  diesen  Umstand  zurückführen  zu  müssen,  daß 
gerade  von  den  höheren  Affen,  die  uns  in  den  ersten  Monaten 
leider  in  so  großer  Zahl  an  Dysenterie  zugrunde  gingen,  die  Ab¬ 
impfung  von  den  inneren  Organen  nie  gelang,  während  sie  in  den 
letzten  Monaten,  in  welchen  die  syphilitischen  Tiere  bei  vollem 
Wohlbefinden  getötet  wurden,  mehrfach  gelungen  ist. 

Was  die  Versuche  selbst  anbelangt,  so  sind  Schimpansen 
bisher  noch  nie  auf  Generalisierung  des  Giftes  in  den  innern 
Organen  untersucht  worden. 

Gibbons  haben  wir  fünfmal  untersucht,  aber  nur  einmal 
ein  positives  Resultat  mit  Knochenmark  erhalten.  Von  dreizehn 
Orang-Utan -Versuchen  fielen  aus  dem  oben  angegebenen 
Grunde  vor  der  Hand  nur  zwei  positiv  aus. 

Orang- Utan  1001  ( geimpft  mit  Passagevirus:  Mensch  auf  Orang-Utan  1 74, 
dessen  Primäraffekt  auf  cyn.  583,  dessen  Müz  und  Knochenmark  auf  Orang- 
Utan  1001)  wird  getötet  am  215.  Tage.  Milz  positiv  bei  drei  Makaken, 
Knochenmark  positiv  bei  vier  Makaken  und  einem  Orang-Utan. 

Orang-Utan  1553  (geimpft  mit  menschlichem  Primäraffekt).  Am 
23.  Tage  entnommenes  Blut  wird  mit  positivem  Erfolge  verimpft.  Am 
60.  Tage  wird  das  Tier  getötet.  Knochenmark  erzeugt  bei  einem  cyn.  Primär¬ 
affekt  (Inkubation  58  Tage).  Bei  einem  Orang-Utan  entsteht  an  der  Knochen¬ 
markimpf  stelle  am  62.  Tage  ein  markstückgroßes  tiefes  Ulcus. 

Niedere  Affen  wurden  93 mal  untersucht.  41  mal  wurde 
die  Verimpfung  vorgenommen  auf  höhere  und  niedere  Affen, 
12  mal  nur  auf  höhere  und  40  mal  nur  auf  niedere. 

Die  Resultate  ersieht  man  am  besten  aus  der  nachstehenden 
kleinen  Tabelle: 
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Tabelle  V. 


Zahl  der  untersuchten 
niederen  Affen 

Resultate  bei  den  ge¬ 
impften  höheren  Affen 

Resultate  bei  den 
geimpften  niederen  Affen 

+  |  o 

von  41  auf  höhere 
und  niedere  Affen 
geimpften 

B  + 

33  0 

3 

15 

5 

18 

von  12 

nur  auf  höhere 

6  + 

6  0 

von  40  nur 
auf  niedere  Affen 

20 

20 

Überblickt  man  die  Tätbelle,  so  fällt  die  große  Regel  - 
losigkeit  der  Resultate  auf,  und  es  erhebt  sich  die  Frage,  ob, 
abgesehen  von  den  oft  erwähnten  zufälligen  Nebenumständen 
und  Versuchsfehlern,  durch  den  Krankheitsverlauf  bei  den 
verwendeten  Tieren  oder  durch  irgend  welche  Versuchsan¬ 
ordnung  bedingte  Umstände  mitspielen. 

Fassen  wir  zuerst  die  Dauer  der  Erkrankung  vom  Impf¬ 
termine  bis  zum  Tötungstage  ins  Auge,  so  sehen  wir  eine  mar¬ 
kante  Differenz  zwischen  gelungenen  und  nicht-gelungenen  Ver¬ 
suchen  nicht  zutage  treten.  Wir  sehen  sowohl  bei  den  Blut¬ 
impfungen,  wie  bei  den  Organimpfungen  ziemlich  gleiche 
Krankheitsdauerzahlen  bei  den  positiven  wie  negativen  Re¬ 
sultaten. 


Tabelle  VL 

Organimpfungen  von  niederen  Affen  auf  niedere  Affen. 


Die  Ziffern  bedeuten  die  Zahl  der  zwischen  Infektion  und  Untersuchung 

liegenden  Krankheitstage. 


positive  Versuche 

negative  Versuche 

5 

5 

15,  18,  18 

14,  14,  15,  11,  11 

23 

27,  21,  21 

34,  34 

38,  39 

Blutimpfungen. 


47 


positive  Versuche 

negative  Versuche 

44,  46,  49,  48,  44 

55,  59,  54,  58 

59,  59,  55,  58 

68,  69,  69,  65 

68,  65,  66,  61 

70 

72,  72,  78,  74,  70 

93,  99,  95 

110,  113,  115 

105,  119,  121,  126,  115 

140,  140,  141,  154,  159 

150,  142,  140 

165,  170,  182 

160,  163,  171,  180 

214,  249,  278,  283 

208,  234,  206,  206 

Tabelle  VII. 

Blutimpfungen  von  geimpften  Affen. 

Die  ersten,  nicht  eingeklammerten  Ziffern  bedeuten  den  Tag,  an  welchem, 
von  der  Impfung  an  gerechnet,  die  Blutuntersuchung  vorgenommen 
wurde.  Die  eingeklammerten  Ziffern  bedeuten  die  zugehörigen  Inkuba¬ 
tionszeiten. 


positiv 

negativ 

5  (22),  8  (28) 

5,  5,  5,  8,  8,  9 

14  (36),  15  (20),  15  (28),  18  (40) 

12,  12,  13,  14,  14,  18,  18,  18 

23  (36),  23  (49),  23  (70) 

21,  23,  27 

34  (31  bzw.  38,  31) 

34 

43,  44,  44 

52,  55,  58,  58 

63  (50) 

61,  65,  69 

71  (42  bzw.  50;  50),  72  (49) 

70,  70,  71,  71,  71,  72,  78 

135  (21) 

105,  115,  126,  133,  140,  141 

142  (28) 

162 

207,  215,  244 

283  (25) 

259,  283,  284 

Was  das  Impfmaterial  betrifft,  so  befinden  sich  unter  den 
auf  Generalisierung  des  Giftes  untersuchten  Tieren  teils  solche, 
welche  mit  Menschensyphilis  geimpft  sind,  teils  solche,  bei 
denen  das  Gift  vorher  durch  eine  Anzahl  von  Tieren  passiert 
war.  Bei  letzteren  sind  zwei  Kategorien  zu  trennen,  indem  zur 
Passageimpfung  bald  die  Primäraffekte  von  Affen,  bald  ihre 
inneren  Organe  verwendet  worden  waren. 
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Tabelle  VIII. 

Organabimpf ungen  von  mit  Menschensyphilis  geimpften 

Affen. . 


Versuchs¬ 

tier 

Nr. 

l 

Dauer  der 
Krankheit  zwi¬ 
schen  Infektion 
u.  Tötung  bzw. 
Abimpfung. 
Tage: 

posi 

at 

höhere 

Ltiv 

if 

niedere 

neg? 

ai 

höhere 

ltiv 

lf 

niedere 

Bemerkungen 

12 

121 

0 

14 

94 

32 

17 

105 

25 

0 

19 

214 

61 

0 

20 

66 

56 

0 

23 

89 

32 

24 

72 

0 

25 

44 

0 

26 

234 

0 

0 

27 

140 

15 

42 

46 

77 

27 bzw.  32 

59 

208 

0 

0 

64 

57 

27  bzw.4  5 

68 

192 

0 

70 

163 

0 

74 

165 

61 

106 

78 

0 

205 

171 

0 

214  Hg 

99 

0 

0 

355  Hg 

93 

36 

0 

622  Hg 

51 

54 

1014  Hg 

39 

0 

0 

1015  Hg 

41 

0 

0 

986 

59 

0 

1114 

59 

30 

1267 

14 

0 

0 

(  Blut  positiv 

1268 

14 

36 

0 

<  auf  niederen 

1270 

18 

25 

25 

l  Affen. 

1271 

18 

25,  40 

0 

(  Blut 

1272 

23 

20 

0 

<  positiv  auf 

1273 

23 

20 

0 

l  Orang-Utan. 

1035  Hg 

55 

0 

1040 

55 

46,  95 

265 

249 

35,  55 

991 

69 

27,42,55 

1209 

68 

0 

210 

278 

31 
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Versuchs¬ 

tier 

Nr. 

Dauer  der 
Krankheit  zwi¬ 
schen  Infektion 
u.  Tötung  bzw. 
Abimpfung. 

positiv 

auf 

i 

negativ 

auf 

Bemerkungen 

Tage: 

höhere 

niedere 

höhere 

niedere 

257 

54 

53 

1057 

154 

44 

1276 

34 

24,  38 

0 

1278 

34 

24,31bzw.38 

0 

407 

113 

28,  37,  43 

251 

283 

25 

1215 

115 

49 

799 

135 

27,  34 

1631 

5 

0 

0 

1632 

5 

23 

0 

1634 

11 

0 

0 

1636 

11 

0 

0 

1637 

15 

20 

0 

1638 

15 

20 

20 

1649 

21 

0 

0 

1642 

21 

0 

0 

1641 

21 

0 

0 

1558 

65 

59 

0 

295 

206 

0 

1303  Hg 

142 

0 

1170  Hg 

115 

0 

216  Hg 

112 

0 

Hier  stehen  sich  59  mit  Menschensyphilis  geimpfte  Affen 
und  34  mit  „Passage  virus“  geimpfte  Affen  gegenüber. 

Unter  den  59  ersteren  Versuchen  sind  33  (56%)  positiv  und 
26  (44%)  negativ,  unter  den  34  der  zweiten  Serie  16  (47%)  positiv 
und  18  (53%)  negativ  verlaufen,  so  daß  es  den  Anschein  hat,  als 
wenn  von  den  mit  Menschensyphilis  geimpften  etwas  häufiger 
eine  Organimpfung  möglich  wäre,  als  von  denjenigen  Tieren,  die 
mit  Passagevirus  geimpft  waren. 

Trennt  man  die  34  „Passagetiere“,  je  nachdem  die  Passage¬ 
impfung  von  Primäraffekt  zu  Primäraffekt  oder  mit  ein-  und 
mehrfacher  Zwischenschaltung  von  Organabimpfungen  vor¬ 
genommen  wurde,  so  finden  sich  bei  22  Organpassagetieren  nur 
acht  positive  gegenüber  14  negativen  Versuchen,  während  bei  den 
12  Primäraffekttieren  acht  positive  auf  vier  negative  kommen. 


N eis s er,  Syphilisforschung. 
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Bei  letzteren  finden  sich  also  verhältnismäßig  viel  mehr  positive 
Resultate,  66%  gegenüber  36%. 

Schon  in  meiner  dritten  Mitteilung  hatte  ich  darauf  hinge¬ 
wiesen,  daß  eine  Anzahl  von  Versuchen  die  Deutung  zuließen, 
daß  in  den  inneren  Organen  der  niederen  Affen  eine 
gewisse  Abschwächung  stattfände.  Es  war  zwar  ver¬ 
hältnismäßig  leicht  und  regelmäßig  gelungen,  niedere  Affen 
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wieder  mit  Primäraffekten  anderer  niederer  Affen  zu  infizieren, 
dagegen  mißlangen  auffallend  häufig  Versuche,  niedere  Affen 
mit  Milz  und  Knochenmark  anderer  niederer  Affen  kutan  zu 
infizieren ,  während  dieselben  Organe  bei  höheren  Affen  mit 
Leichtigkeit  typische  Syphilis  erzeugen. 

Trotzdem  bin  ich  noch  lange  nicht  davon  überzeugt,  daß 
wirklich  in  den  inneren  Organen  niederer  Affen  mit  Sicherheit! 
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eine  Abscliwächung  des  Virus  erfolgt.  Einmal  ist  mit  der  viel 
größeren  Empfänglichkeit  der  höheren  Affen  zu  rechnen,  anderer¬ 
seits  aber  mit  den  obenerwähnten  Zufälligkeiten,  welche  gerade 
bei  der  Abimpfung  innerer  Organe  (jedenfalls  mehr,  als  wenn 
man  Primäraffekte  benützt)  mitspielen,  und  da  gerade  diese  Ver¬ 
gleichsversuche  in  die  erste  fehlerreichere  Periode  unserer  Batavia¬ 
arbeit  fielen,  möchte  ich  doppelt  vorsichtig  sein.  Andererseits 
sind  die  Resultate  merkwürdig  genug,  um  eine  ausgiebige  Fort¬ 
setzung  diesbezüglicher  Versuche  zu  rechtfertigen. 

Auffallend  in  der  Tabelle  ist  die  große  Zahl  von  mißlungen en 
Versuchen,  Organe  niederer  Affen  auf  höhere  zu  überimpfen. 
Auf  Gibbons  ist  das  bisher  sogar  nie  gelungen ;  aber  auch  unter  den 
Orang-Utans  scheinen  hin  und  wieder  sehr  schwer  empfängliche 
(vielleicht  die  alten?)  Tiere  sich  zu  befinden.  Einige  reagierten 
erst  auf  eine  zweite  und  dritte  Impfung,  andere  reagierten  gar 
nicht,  obgleich  sie  an  verschiedenen  Stellen  mit  Material  ganz 
verschiedener  Provenienz  geimpft  wurden  und  obgleich  dieses 
Material  hin  und  wieder  an  niederen  Tieren,  die  sonst  im  großen 
ganzen  unempfänglicher  sind,  angingen.  Man  sieht,  wie  vor¬ 
sichtig  man  die  wechselnden  Impfresultate  beurteilen  muß,  und 
daß  immer  erst  nach  reichlichster  Wiederholung  an  größten  Tier¬ 
reihen  brauchbare  Schlüsse  gezogen  werden  können. 

Mit  Organen  resp.  Blut  geimpft  wurden  im  ganzen  45  Orang-Utans. 
Nur  bei  elf  gingen  die  Impfungen  an.  Aber  unter  den  34  ohne  Erfolg  ge¬ 
impften  befinden  sich  19,  bei  denen  das  Impfmaterial  anscheinend  frei 
von  Syphilisgift  war,  weil  auch  sämtliche  andere  mit  demselben  Material 
geimpfte  Affen  syphilisfrei  blieben. 

Metschnikoff  und  andere  (Goldschmidt)  haben  darauf  hin¬ 
gewiesen,  daß  es  unter  diesen  Umständen  unzweckmäßig  sei,  mit  Orangs 
und  Gibbons  zu  arbeiten,  und  daß  ich  als  Arbeitsstation  besser  nicht  Ba¬ 
tavia,  sondern  das  Schimpansenland,  Westafrika,  gewählt  hätte.  Bei  der 
Abwägung:  Westafrika  oder  Java?  kommt  aber  nicht  nur  die  Tierfrage 
in  Betracht,  sondern  auch  die  Frage  der  Beschaffung  des  Syphilis¬ 
materiales,  und  nach  allen  von  mir  eingezogenen  Erkundigungen  wäre 
Westafrika  von  letzterem  Standpunkt  aus  betrachtet,  höchst  unzweck¬ 
mäßig  gewesen,  wobei  noch  in  Betracht  kommt,  daß  auch  die  Beschaffung 
der  Schimpansen  und  der  übrigen  niederen  Affen  in  Westafrika  durchaus 
nicht  so  leicht  ist,  als  die  allermeisten  es  sich  vorstellen. 

Was  die  Organe  betrifft,  in  denen  das  Virus  festgestellt 
werden  konnte,  so  haben  sich  Milz,  Knochenmark,  Drüsen 
und  Hoden  als  Parasitenherde  feststellen  lassen;  die  übrigen 
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Körperorgane  erwiesen  sich  als  steril.  Anscheinend  (siehe  Ta¬ 
belle  X)  ist  das  Knochenmark  am  häufigsten  Sitz  des  Virus. 
Die  Hoden  erwiesen  sich  hin  und  wieder  infektiös,  wo  Milz-  und 
Knochenmarkimpfungen  versagten.  Es  wäre  denkbar,  daß  die 
Hoden  ganz  besonders  gern  und  lange  als  Depot  des  Virus 
funktionierten. 

Tabelle  X. 


Anzahl 
der  Versuche 

Milz 

Impfungen  mit 
Knochenmark  |  Drüse 

Hoden 

5 

4 

3 

2 

3 

6 

4 

6 

2 

6 

2 

2 

3 

29 

20 

29 

Sa.:  46 

30 

40 

4 

6 

Wir  haben  jedoch  neue  Serien  von  Impfungen  in  Angriff 
genommen,  um  sicher  zu  sein,  daß  das  Fehlschlagen  der 
Lungen-  usw.  Impfungen  nicht  nur  auf  die  obenerwähnten  Zu¬ 
fälligkeiten  beim  Impfen  selbst  zurückzuführen  sei,  sondern  auf 
wirkliches  Freisein  der  Lunge,  der  Niere,  des  Gehirns,  des  Rücken¬ 
marks  usw.  von  Parasiten.  —  Die  Nebenniere  haben  wir  bisher 
nicht  besonders  geprüft;  da  aber  Spirochäten  in  der  Nebenniere 
auch  bei  akquirierter  Syphilis  gefunden  worden  sind,  wird  man 
diesen  Organen  noch  besondere  Aufmerksamkeit  schenken  müssen. 
Im  Knochenmark  niederer  Affen  hat  Schaudinn,  in  der  Milz 
Zabolotny  Spirochäten  nachgewiesen. 

Aus  den  mitgeteilten  Tatsachen  geht  hervor,  daß  wir  bei 
allen  Affen,  sowohl  bei  den  höheren,  wie  bei  den  niederen,  mit 
einer  Generalisierung  des  Virus  zu  rechnen  haben,  und  daß  die 
klinische  Beobachtung  nach  keiner  Richtung  hin  ausreicht,  um 
den  wirklichen  Status  der  Parasitenverbreitung  im  Körper  fest¬ 
zustellen. 


Was  erweist  denn  aber  die  Tatsache,  daß  bei  den 
Affen  eine  solch  reichliche  Verteilung  des  Virus  sich 
vollzieht  und  daß  das  Virus  so  lange  im  Körper  verharrt? 

Vom  Menschen  wissen  wir  bereits  aus  dem  Auftreten  ter¬ 
tiärer  Erscheinungen  —  unter  Umständen  Jahrzehnte  nach  der 
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Infektion  und  nach  jahrelangen  Latenzperioden  — ,  daß  solches 
im  Körper  weilende  und  in  irgend  welchen  Herden  abgelagerte 
Gift  vollvirulent  bleibt  und  der  Ausgangspunkt  neuer  Prozesse 
werden  kann.  Der  Mensch  ist  also,  so  lange  er  überhaupt  noch 
Syphilisparasiten  in  sich  beherbergt,  gefährdet  und  Krankheits¬ 
rezidiven  ausgesetzt. 

Ob  dagegen  die  Anwesenheit  der  Syphilisparasiten  im  Körper 
der  Affen  für  dieselben  eine  ähnliche  Bedeutung  hat,  wissen  wir 
noch  nicht;  es  könnte  sehr  wohl  sein,  daß,  wie  bei  gewissen  Try¬ 
panosomenkrankheiten  alle  oder  wenigstens  die  niederen  Affen 
gegen  ihre  Syphilisparasiten  vollständig  unempfänglich  würden,  so 
daß  die  Parasiten  dann  nur  die  Rolle  von  unschädlichen  Schma¬ 
rotzern  spielten.  Ob  irgend  eine  Beziehung  der  Parasitenanwesen¬ 
heit  zu  der  später  zu  besprechenden  „Immunität“  besteht,  ist 
gleichfalls  noch  gänzlich  unbekannt. 

Ebenso  möchte  ich  noch  einmal  nachdrücklich  darauf  hin- 
weisen,  wie  vorsichtig  negativ-ausfallende  Organprüfungen  ver¬ 
wertet  werden  dürfen. 


Für  praktisch-diagnostische  Zwecke  am  Menschen  haben  die 
Untersuchungen  über  die  Generalisierung  der  Affensyphilis  leider 
noch  gar  kein  Resultat  zutage  gefördert.  Wie  weit  oder  richtiger : 
wie  wenig  bisher  die  experimentelle  Syphilis  für  diagnostische 
Untersuchungen  verwertbar  ist,  habe  ich  bereits  oben  bei  den 
Blut-,  Sperma-  usw.  Impfungen  besprochen. 

Es  ist  hier  wohl  der  geeignete  Platz,  über  die  von  Wasser¬ 
mann,  Bruck  und  mir  gemeinschaftlich  begonnenen  sero¬ 
diagnostischen  Untersuchungen  zu  berichten. 

Serodiagnostische  Untersuchungen. 

A.  Wassermann  und  Bruck  hatten  bekanntlich  darauf 
aufmerksam  gemacht,  daß  es  mit  Hilfe  der  von  Bordet,  Gengou, 
Moreschi,  MaxNeisser  und  Sachs  beobachteten  sogenannten 
Komplementablenkung  gelingt,  in  Organextrakten  und  Körper¬ 
säften  einerseits  das  Vorhandensein  gelöster  Bakteriensubstanzen, 
andererseits  die  Anwesenheit  der  entsprechenden  vom  Körper 
erzeugten  spezifischen  Antikörper  nachzuweisen.  Die  Reaktion 
besteht  kurz  gesagt  darin,  daß  gemischt  wird  ein  „hämolyti- 
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sches  System“  mit  dem  spezifischen  ,,  Antigen  “-Antikörper¬ 
gemisch“.  „Antigen“  ist  der  spezifische,  von  den  Krankheits¬ 
erregern  gelieferte,  die  Antikörper  erzeugende  Krankheitsstoff. 

Das  hämolytische  System  besteht  aus  drei  Faktoren: 

1.  Aus  Hammelblutkörperchen. 

2.  Dem  sogenannten  „hämolytischen  Zwischenkörper“  oder 
„Amboceptor“  oder  „Immunserum“ ;  in  unserem  Falle  inaktiviertes 
Serum  eines  Kaninchens,  welches  mit  Hammelblut  vorbehandelt 
worden  ist.  Bringe  ich  die  Hammelblutkörperchen  in  das  Serum, 
so  bleiben  sie  ungelöst. 

Vervollständige  (kompletiere)  ich  dagegen  1  und  2  zum  ge¬ 
schlossenen  System  durch  Zusetzen  von 

3.  Komplement  (in  unserem  Falle:  frisches  normales  Meer¬ 
schweinchenserum),  so  lösen  sich  jetzt  die  Hammelblutkörperchen 
in  der  Gesamtmischung.  Das  Komplement  3  muß  also  die  Kette 
1  +  2  schließen,  um  Lösung  der  Blutkörperchen  herbeizuführen. 

Mische  ich  aber  zuerst  gewisse  Mengen  von 

4.  Antigen,  in  unserem  Falle  syphilisstoffhaltige  Flüssig¬ 
keit,  und 

5.  Syphilisantikörper,  und  bringe  Komplement  (3)  hin¬ 
zu,  so  bildet  sich,  wie  aus  sonstigen  Versuchen  feststeht,  eine 
Kette  3  +  4  +  5  .  Ist  dies  geschehen,  dann  kann  3,  wenn  ich 
nun  nachträglich  1  +  2  zusetze,  nicht  mehr  die  Kette  1  +  2 
schließen  (es  ist  „abgelenkt“  worden),  und  dann  bleiben,  wie  wir 
ja  oben  gesehen  haben  (wenn  nicht  1  +  2+3  zustande  kommt), 
die  roten  Blutkörperchen  ungelöst,  resp.  es  tritt  Hemmung  der 
H  ämolyse  ein. 

Macht  man  also  in  geeigneter  Weise  diese  Reaktion,  so  kann 
man  aus  dem  Auftreten  oder  Ausbleiben  der  Hämolyse 
schließen,  ob  4+5  gemeinsam  im  Gemisch  war.  Ist 
nur  4  oder  nur  5  anwesend,  so  kann  sich  die  Kette  3+4+5 
natürlich  nicht  bilden.  Diagnostisch  ist  also  diese  Reaktion 
verwertbar,  wenn  ich,  um  die  Anwesenheit  eines  Syphilisanti¬ 
körpers  in  dem  Serum  eines  Syphilikers  nachzuweisen,  mit  einem 
sicheren  (4)  Syphilisantigen  arbeiten  kann,  während  ich  um¬ 
gekehrt  zum  Nachweis  des  Antigens  über  ein  sicheres  (5)  Syphilis¬ 
immunserum  verfügen  muß. 

Wie  stelle  ich  nun  ein  sicheres  Syphilisantigen  dar? 
Indem,  ebenso  wie  sonst  Bakterienextrakte  gemacht  werden, 
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auch  die  Syphilisparasiten  resp.  sichere  syphilitische  Krankheits¬ 
produkte  extrahiert  werden.  Da  wir  über  Spirochätenreinkulturen 
nicht  verfügen,  muß  man  spirochätenhaltige  Gewebe  benützen: 
Primäraffekte,  breite  Kondylome,  oder,  was  noch  besser  ist,  die 
besonders  an  Spirochäten  reichen  Organe  von  hereditär-syphi¬ 
litischen  Kindern. 

Das  Immunserum  wird  auch  nach  Analogie  anderer  Im- 
hiunsera  dadurch  hergestellt,  daß  Affen  entweder  vor  der  In¬ 
fektion  oder  nach  der  Infektion  Syphilismaterial  in  geeigneten 
Zwischenräumen  reichlich  injiziert  erhalten. 

In  der  Tat  gelingt  es,  einen  positiven  Ausfall  der  Reaktion 
nachzuweisen,  wenn  man  zu  der  oben  besprochenen  Mischung 
3+4+5  nachträglich  1  +  2  einbringt.  Allerdings  beweisen  sich 
in  diesem  Falle  zwei  unbekannte  Größen:  das  vermutlich  im 
Extrakt  vorhandene  Antigen  und  der  vermutlich  im  Immunserum 
vorhandene  Antikörper  gegenseitig.  Die  Tatsachen  lehren  aber,  daß 
eben  nur  die  gleichzeitige  Anwesenheit  dieser  nach  Analogie  mit 
anderen  mikrobiologischen  Versuchen  vermuteten  Stoffe  not¬ 
wendig  ist,  um  einen  positiven  Ausfall  der  Reaktion,  d.  h.  Hem¬ 
mung  der  Hämolyse,  herbeizuführen. 

So  einfach  die  Schilderung  des  Anstellens  der  Reaktion 
klingt,  so  schwierig  ist  nicht  nur  die  technische  Durchführung 
derselben,  sondern  auch  ihre  Beurteilung,  da  eine  große 
Menge  von  Fehlerquellen  diese  Beurteilung  erschweren. 
Denn  die  Komplementablenkung,  d.  h.  also  die  Ablenkung  von  3, 
so  daß  die  Kette  1  +  2  +3  nicht  zustande  kommt,  kann  auch 
durch  alle  möglichen  anderen  Umstände  erfolgen* 1 2 3).  Es  ist  aber 

!)  Folgende  Faktoren,  die  zu  Fehlerquellen  führen  können,  sind  zu 
berücksichtigen : 

1.  Ein  Immunserum  darf  nur  mit  luetischem  Antigen,  nicht  aber 
mit  normalem  Material  reagieren.  (Ausschluß  menschlicher  Eiweiß¬ 
präzipitine.) 

2.  Normales  Serum  darf  (in  der  Regel)  in  den  angegebenen  quanti¬ 
tativen  Verhältnissen  mit  luetischem  Material  keine  Reaktion  zeigen. 
Tut  es  dies  in  seltenen  Fällen  doch,  so  ist  der  Titer  festzustellen,  bis 
zu  dem  das  normale  Serum  Antikörper  enthält. 

3.  Weder  Immunserum,  noch  Antigen  allein  dürfen  in  der  ver¬ 
wendeten  Dosis  Hämolysehemmung  erzeugen.  In  zweifelhaften  Fällen 
und  bei  neuen  und  längere  Zeit  aufbewahrten  Antigenen  ist  der 
Titer  festzustellen,  bis  zu  dem  das  Serum  und  Antigen  allein 
hemmen. 
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hier  nicht  der  Platz,  diese  Fragen  eingehend  zu  erörtern,  und  ich 
verweise  auf  die  teils  schon  erschienenen  Arbeiten  von  Wasser - 
m ann  und  von  Bruck,  teils  auf  eine  ausführlichere  Darstellung, 
die  demnächst  von  Wassermann,  A.  Neisser  und  Bruck  in 
der  Zeitschrift  für  Hygiene  erscheinen  wird.  Ich  darf  jedoch  heute 
meiner  persönlichen  Überzeugung  Ausdruck  geben,  daß  die  ge¬ 
nannte  Reaktion  diagnostisch  verwertbar  und  geeignet 
sein  wird,  eine  sehr  wesentliche  Lücke  unseres  diagno¬ 
stischen  Könnens  auszufüllen:  nämlich  eine  Scheidung  zu 
machen  zwischen  latenten  und  geheilten  Fällen. 

Ich  will  ganz  kurz  einige  Resultate  aus  unseren  Untersuchungs¬ 
reihen  mitteilen,  um  darzulegen,  auf  welche  Erfahrungen  mein 
Vertrauen  auf  die  Bedeutung  der  sero-diagnostischen  Reaktion 
sich  stützt1). 

In  erster  Reihe  wurden  untersucht  Extra  kteaus  Geweben 
und  Organen,  welche  nach  ihrer  Provenienz  und  ihrem  Spiro¬ 
chätengehalt  sicherlich  Syphilisstoffe  (Antigene)  enthalten 
mußten.  Die  betreffenden  Gewebe:  Primäraffekte,  breite  Kondy¬ 
lome,  die  inneren  Organe  von  hereditär- syphilitischen  Kindern 
wurden  möglichst  frisch  und  steril  gut  zerkleinert.  Die  zer- 

4.  Der  hämolytische  Ambozeptor  muß  auf  seine  Wirkung  hin  genau 
austitriert  sein  und  es  muß  stets  nur  mit  der  zweimal  komplet  lösenden 
Dose  desselben  gearbeitet  werden.  —  Von  Zeit  zu  Zeit  ist  eine  erneute 
Austitrierung  des  längere  Zeit  aufbewahrten  Ambozeptors  vorzunehmen.  — 

5.  Sämtliche  zur  Reaktion  verwendeten  Reagentien  müssen  völlig 
klar  und  das  Komplement  stets  frisch  entnommen  sein. 

6.  Das  Hammelblut  ist  vor  dem  Gebrauch  gut  zu  waschen;  es  darf 
nicht  allzuoft  eine  Blutentnahme  bei  demselben  Tiere  vorgenommen  werden. 

i)  Bei  der  Durchführung  der  Versuche  hatte  ich  mich  der  Unter¬ 
stützung  sehr  zahlreicher  Kollegen,  die  mir  Material  zur  Verfügung  stellten, 
zu  erfreuen.  Ihnen  allen,  den  Herren  Alter  (Leubus),  Arnold  (Heidel¬ 
berg),  Asch  (Breslau),  Bauer  (Stettin),  Baumm  (Breslau),  Bonhoeffer 
(Breslau),  Brieger  (Breslau),  Fr.  Chotzen  (Breslau),  Epstein  (Prag), 
E.  Fränkel  (Hamburg),  v.  Franque  (Prag),  Garrö  (Breslau),  Hahn 
(Breslau),  Hannes  (Breslau),  Harttung  [Breslau),  Herxheimer  (Frank¬ 
furt  a.  M.),  Hübner  (Frankfurt  a.  M.),  Köstlin  (Danzig),  Krause 
(Breslau),  Küstner  (Breslau),  Lichtheim  (Königsberg),  Clemenz 
Neisser  (Bunzlau),  Ernst  Neisser  (Stettin),  Nonne  (Hamburg),  Poten 
(Hannover),  v.  Rosthorn  (Heidelberg),  Salge  (Dresden),  Schallehn 
(Stettin),  Schröder  (Breslau),  R.  Stern  (Breslau),  v.  Strümpell 
(Breslau),  Tietze  (Breslau),  Voemel  (Frankfurt  a.  M.),  Zinsser  (Köln), 
sage  ich  meinen  herzlichsten  Dank. 
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kleinerten  Massen  wurden  dann  in  vollständig  sauberen,  aber 
ohne  Zusatz  von  Säure  u.  dgl.  gereinigten  Glasgefäßen  in  die 
Extraktflüssigkeit  (1000,0  Wasser,  8,5  Kochsalz  und  5,0  Karbol¬ 
säure)  gebracht,  und  zwar  ein  Teil  Gewebsmasse  auf  vier  Teile 
Flüssigkeit.  Der  gesamte  Brei  wird  dann  24  Stunden  lang  im 
Schüttelapparat  geschüttelt,  die  Flüssigkeit  abgegossen,  zentri¬ 
fugiert  und  auf  diese  Weise  von  allen  festen  Bestandteilen  nach 
Möglichkeit  befreit. 

Das  Untersuchungsresultat  ergibt  die  nachstehende  Tabelle, 

d.  h.  regelmäßig  Antigenbefund  da,  wo  sicher  syphilitisches  Ma¬ 
terial  der  Untersuchung  unterworfen  wurde;  negative  Resultate 
nur  in  Fällen,  wo  das  Ausbleiben  der  Reaktion  mit  großer  Wahr¬ 
scheinlichkeit  von  vornherein  erwartet  werden  konnte. 

Gegenüber  diesen  Untersuchungen  von  Syphilismaterial 
stehen  14  Untersuchungen  von  nicht-syphilitischen  Geweben  und 
Organen,  welche  allesamt  negativ  ausfielen. 


Tabelle  XI. 

Organextrakte  syphilitischer  Gewebe. 


Sichere  kongenitale  Syphilis  .  . 

.  .  29  Fälle 

29  mal  positiv 

Placenten  von  diesen  Geburten  . 

•  •  17  „  | 

13  „  positiv 

4  ,,  negativ 

Primäraffekte . 

.  .  5  „ 

5  ,,  positiv 

Condylom,  lata . 

•  •  9  „ 

8  ,,  positiv 

( 1  mal  falsch  zubereitet ) 

Primäre  Drüsen . 

•  •  4  „ 

4  ,,  positiv 

Verdächtige  Drüsen . 

•  •  2  „ 

2  ,,  positiv 

(Blutuntersuchung  beide  Mal  positiv) 

Tertiäre  Prozesse . 

•  •  5  „ 

5  ,,  positiv 

Gehirne  von  Paralytikern  .  .  . 

.  .  7  ,, 

7  ,,  negativ 

Die  Untersuchung  von  Gewebsextrakten  von  normalen,  nicht 
mit  Syphilis  geimpften  Affen  verliefen  jedesmal  negativ,  ergab 
keine  Antigene. 

Was  die  Organe  von  syphilitischen  Affen  betrifft,  so  scheint 
es,  als  wenn  Antigene  nur  in  frühen  Zeiten  nach  der  Infektion 
nachweisbar  wären  und  nachträglich  wieder  verschwänden,  wenn 
nicht  auf  subkutanem  Wege  nachträgliche  Zufuhren  stattfänden. 
Auch  die  Art  etwaiger  Vor-  und  Nachbehandlung  mit  Syphilis¬ 
stoffen  ist  anscheinend  nicht  ohne  Einfluß. 
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Tabelle  XII . 

Organextrakte  von  syphilisinfizierten  Affen. 

Bei  kutan  infizierten  Affen  war  die  Reaktion 
positiv:  am  25.,  42.,  46.,  46.,  54.,  63.  Tage; 
negativ:  am  82.,  85.,  95.  Tage. 

Bei  kutaner  Infektion  und  nachträglicher  sub¬ 
kutaner  Zufuhr  von 

1.  Syphilisblut  der  sekundären  Periode:  negativ  am  92.,  128., 

204.  Tage,  positiv  am  290.  Tage  (sehr  reichliche  und 
häufig  wiederholte  Injektion. 

2.  Syphilisgewebe  und  Organe:  positiv  am  268.  Tage. 

3.  Syphilisgewebsextrakt :  positiv  am  74.,  105.  Tage. 

4.  Syphilisblutextrakt:  negativ  am  154.  Tage. 

Bei  nur  subkutaner  Zufuhr  von  Gewebe  oder  Extrakt  war 
die  Reaktion  negativ. 

Hohe  Krankheitsdauerzahlen  mit  positiver  Reak¬ 
tion  findet  man  also  nur  bei  nachbehandelten  Tieren. 

So  wichtig  die  geschilderten  Organuntersuchungen  für  wissen¬ 
schaftliche  Zwecke  sind  und  zu  werden  versprechen,  so  leisten 
sie  doch  selbstverständlich  für  unsere  praktisch-diagnosti¬ 
schen  Bestrebungen  am  Menschen  gar  nichts. 

Wir  haben  uns  demgemäß  der  Untersuchung  des  Blutes  zu¬ 
gewendet.  Hierbei  ist  streng  zu  scheiden  die  Untersuchung  des 
Blutextraktes  auf  Antigene  und  die  Untersuchung  des 
Blutserums  auf  Antikörper.1) 

An  der  diagnostischen  Bedeutung  des  Antikörpernachweises 
ist  nun,  soweit  die  bisherigen  Versuche  überhaupt  ein  Urteil  zu¬ 
lassen,  nicht  zu  zweifeln.  Antikörperanwesenheit  scheint  zu  be¬ 
deuten,  daß  wir  es  mit  einem  Organismus  zu  tun  haben,  der  von 

Hierzu  braucht  man: 

a)  Blutserum.  Zu  diesem  Zwecke  läßt  man  in  ein  großes  Reagens¬ 
glas  etwa  5  bis  10  ccm  Blut  einfließen  und  schmilzt  das  Röhrchen  un¬ 
mittelbar  hinterher  zu. 

b)  Blutextrakt.  Zur  Herstellung  des  Extraktes  läßt  man  etwa  2 
bis  5  ccm  Blut  einlaufen  in  ein  Reagensglas  in  welchem  sich  die  gleiche 
Menge  folgender  Flüssigkeit: 

Aqua  destill .  1000,0 

Kochsalz .  8,5 

Karbolsäure  ....  5,0 

befindet.  Auch  dieses  Gläschen  ist  dann  zuzuschmelzen. 
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Syphilis  durchseucht  worden  ist.  Ob  freilich  die  Anwesenheit  der 
Antikörper  noch  Krankheit  bedeutet,  darüber  ist  vor  der  Hand 
nichts  auszusagen. 

Viel  schwieriger  ist  die  Beurteilung  der  „Antigene“,  welche 
in  den  bisherigen  Versuchen  nur  in  Blutextrakten  nachgewiesen 
wurden.  Aber  gerade  damit,  daß  mit  Extrakten  gearbeitet  werden 
mußte,  in  welche  naturgemäß  nicht  nur  die  gesuchten  Antigene, 
sondern  auch  alle  möglichen  anderen  Stoffe  der  roten  Blutkörper¬ 
chen  übergehen,  kommen  eine  Menge  von  Nebenumständen  in 
die  Reaktion  hinein  und  beeinflussen  ihren  Ablauf,  welche  zu 
Fehlerquellen  allerart  reichlichst  Veranlassung  geben  können. 
Aber  gerade  wiederum,  weil  wir  uns  der  vielen  Fehlerquellen  bewußt 
sind  und  die  großen  technischen  Schwierigkeiten  genau  kennen, 
weil  wir  bei  jedem  einzelnen  Versuch  mit  ihnen  rechnen  und  uns 
gegen  sie  durch  Kontrollen  zu  schützen  suchen,  glaube  ich,  daß 
unsere  Extraktuntersuchungen  resp.  der  Nachweis  von  Antigenen 
eine  gewisse  diagnostische  Bedeutung  beanspruchen  können.  Auch 
die  nachstehenden  Zusammenstellungen  scheinen  mir  dafür  zu 
sprechen,  daß  man  sich  auf  den  positiven  Nachweis  von  Anti¬ 
genen  wird  verlassen  dürfen  in  dem  Sinne,  daß  wir  es  mit  einem 
noch  kranken  virusbeherbergenden  Individuum  zu  tun  haben. 

Dagegen  kann  das  Fehlen  von  Antigenen,  zum  mindesten 
bei  einer  einmaligen  Untersuchung,  nicht  diagnostisch  verwertet 
werden ;  denn  wir  finden  in  sehr  zahlreichen  Fällen  keine  Antigene 
im  Blut,  trotz  ausgesprochenster  Syphilis. 

Geht  aber  nicht  aus  dieser  Tatsache,  daß  Menschen  mit 
floriden  Exanthemen  keine  Antigene  im  Blut  haben,  hervor, 
daß  die  ganze  Reaktion  nichts  beweist,  und  daß  der  von  uns  als 
positiv  bezeichne te  Ausfall  auf  andere  zufällige  Nebenumstände, 
die  mit  der  Syphilis  gar  nichts  zu  tun  haben,  zurückzuführen  ist? 

In  der  Tat  scheint  es  zurzeit  höchst  merkwürdig,  daß  ein 
Mensch,  der  sicherlich  ungezählte  Massen  von  Spirochäten  in  sich 
beherbergt,  kein  Antigen  im  Blute  hat,  während  wir  umgekehrt 
wieder  bei  Menschen  viele  Jahrzehnte  nach  der  Infektion,  die 
seit  Jahren  symptomfrei  sind,  Antigen  nachweisen  können. 

Jedenfalls  wird  man  schließen  müssen,  daß  Antigen  im 
Blute  anwesend  sein  kann 

1.  ohne  daß  Spirochäten  sich  in  demselben  finden 

und 
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2.  daß  trotz  reichlichster  Spirochätenanwesenheit 
im  Körper  nicht  zu  jeder  Zeit  von  ihnen  herrührende 
Stoffe  sich  im  Blute  befinden  müssen. 

Es  kann  aber  bei  der  bisherigen  Unkenntnis  über  die 
Größe  des  Antikörpergehaltes  des  im  einzelnen  Falle  zum 
Versuch  verwendeten  Immunserums  eine  negative  Antigenreaktion 
auch  bedingt  sein  durch  ein  zu  schwaches  Immunserum.  Und  ob 
wir  ein  schwaches  oder  ein  starkes  Immunserum  verwenden,  darüber 
bleiben  wir  im  Unklaren,  weil  wir  wieder  nicht  genau  bestimmen 
können  den  Grad  des  Antigengehaltes  in  den  zur  Wertbemessung 
des  Serums  verwendeten  Organextrakten,  zumal  letztere  nicht 
nur  von  Fall  zu  Fall  verschieden  sind,  sondern  auch  im  Laufe 
der  Zeit  an  Stärke  wechseln. 

Wir  haben  jedoch  in  der  letzten  Zeit  Versuche  angestellt, 
eine  Wertbemessung  der  antikörperhaltigen  Seren  zu  ermöglichen. 
Zu  diesem  Zwecke  wurde  das  antikörperhaltige  Serum  eines  Lue¬ 
tikers  im  Vakuum  eingetrocknet  und  so  als  Standardserum  auf- 
bewahrt.  Mit  diesem  an  einem  Standardantigen  (hereditär -lue¬ 
tischer  Foetalextrakt)  austitrierten  Serum  wurden  andere  zu 
prüfende  Seren  auf  ihren  Antikörpergehalt  bemessen.  Das  Ver¬ 
fahren  ergab  bisher  stets  konstante  und  zuverlässige  Resultate, 
doch  sind  die  Versuche  in  dieser  Richtung  noch  nicht  zahlreich 
genug,  um  etwas  Definitives  aussagen  zu  können. 


Wertbemessung  dreier  menschlicher  Seren  auf  Luesantikörper. 


Vermischt  mit 

I 

0,1  Standardserum 

II 

0,1  Serum  eines  se¬ 
kundären  Luetikers 

III 

0,1  normales 
menschliches  Serum 

0,2  Standard -Antigen 

völlige  Hemmung 

völlige  Hemmung 

komplette  Lösung 

0,1 

völlige  Hemmung 

völlige  Hemmung 

komplette  Lösung 

0,075 

völlige  Hemmung 

fast  völlige  Hem¬ 
mung 

komplette  Lösung 

0,05 

völlige  Hemmung 

inkomplette 

Lösung 

komplette  Lösung 

0,025  „ 

fast  völlige  Hem¬ 
mung 

komplette  Lösung 

komplette  Lösung 

0,01 

inkomplette 

Lösung 

komplette  Lösung 

komplette  Lösung 

0,005 

komplette  Lösung 

komplette  Lösung 

komplette  Lösung 

Serum  1  =  1  fach  normal.  Serum  II  =  1/6  normal. 
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Was  den  ersten  Punkt  betrifft,  so  wissen  wir  bereits  aus  den 
mikroskopischen  und  experimentellen  Blutuntersuchungen,  daß 
das  Blut  meist  frei  von  Spirochäten  ist. 

■’J  Man  kann  ferner  den  Nachweis  erbringen,  daß  Antigene  in 
das  Blut  übertreten  können  aus  irgendwo  im  Körper  befind¬ 
lichen  Spirochätenmassen.  Brachten  wir  breite  Kondylome 
in  einem  Kollodiumsäckchen  in  die  Bauchhöhle  eines  Kaninchens, 
so  konnten  wir  zwei  Tage  hinterher  die  spezifischen  Antigene  im 
Blute  des  Tieres  nachweisen. 

Ebenso  erhält  man  eine  positive  Reaktion,  wenn  man  Virus 
subkutan  oder  intravenös  Tieren  beibringt. 

Nach  Analogie  wäre  es  also  wohl  denkbar,  daß  von  irgend  einem 
latenten  Spirochätenherde  aus  Antigene  zeitweise  oder  vielleicht 
dauernd  in  das  Blut  übergehen  und  daselbst  nachweisbar  sind. 

Wahrscheinlicher  ist  es,  daß  die  Antigene  nur  vorübergehend 
im  Blute  sich  befinden.  Es  geht  dies  auch  aus  unseren  später  zu 
berichtenden  Versuchen  hervor;  wenn  man  dasselbe  Individuum 
mehrfach  untersucht,  so  wechselt  der  Befund,  sei  es  daß  ein 
negativer  Befund  einem  positiven  nachfolgt  oder  umgekehrt. 

Merkwürdig  ist  nur,  wie  gesagt,  daß  trotz  reichlicher  Spiro¬ 
chätenanwesenheit  im  Gewebe  der  Haut,  der  Drüsen  und  sicher 
auch  anderer  Organe  keine  Antigene  aus  diesen  Spirochäten  frei 
werden  und  ins  Blut  übertreten  sollen. 

Wenn  aber  der  Befund  der  Antigene  nicht  an  die  Anwesenheit 
von  Spirochäten  im  Blut  gebunden  ist,  derart,  daß  bei  der  Blut¬ 
extraktbereitung  die  Spirochäten  selbst  verarbeitet  und  ausgelaugt 
werden,  dann  müßten  die  Antigene  im  Blute  sich  gelöst  befinden, 
und  man  sollte  erwarten,  daß  sie  im  Serum  nachweisbar  seien. 

Tatsächlich  läßt  sich  das  Antigen  aber  nicht  im  Se¬ 
rum  auffinden,  außer  wenn  das  Serum  selbst,  bei  längerem 
Stehen  über  dem  Blutkuchen,  gleichsam  als  Extraktionsflüssigkeit 
gewirkt  hat. 

Zuerst  glaubten  wir,  daß,  da  das  Serum  bei  56°  inaktiviert 
wird,  vielleicht  die  Antigene  durch  diese  Prozedur  zerstört  würden. 
Diese  Vermutung  erwies  sich  als  falsch;  denn  man  kann  antigen¬ 
haltige  Extrakte  ohne  weiteres  auf  56°  erhitzen,  ohne  daß  die 
Reaktion  dadurch  gestört  wird.  So  bleibt  denn  nur  die  Deutung 
übrig,  daß  die  Antigene,  wenn  sie  als  chemische  Körper  in  das 
Blut  gelangen,  an  die  Blutkörperchen  gebunden  und  erst  wieder 


Blutextrakte  von  Menschen  und  Affen. 


63 


bei  der  Extraktbereitung  frei  gemacht  werden.  In  der  Tat  ist 
es  uns  einmal  gelungen,  normales  Blut,  welches  keine  Reaktion 
gab,  durch  Mischen  mit  antigenhaltigen  Extraktflüssigkeit  (nach¬ 
träglichem  Abzentrifugieren  der  beladenen  Blutkörperchen  und 
Extrahieren  derselben)  positiv  reagierend  zu  machen.  Es  mußte 
also  eine  Art  Beladung  der  normalen  roten  Blutkörperchen  mit 
den  in  der  Extraktflüssigkeit  befindlichen  Antigenen  erzeugt 
worden  sein.  Bei  Wiederholung  jedoch  mißglückte  dieser  Nachweis. 

Es  sind  also,  wie  wir  uns  selbst  am  wenigsten  verhehlen, 
noch  eine  große  Menge  von  vollkommen  unaufgeklärten  Verhält¬ 
nissen  vorhanden.  Und  trotzdem  kann  ich  nicht  umhin,  der 
sero-diagnostischen  Blutuntersuchung  schon  jetzt  eine  Bedeutung 
beizumessen  und  zwar  auf  Grund  der  bereits  vorliegenden  Unter¬ 
suchungsresultate.  Dieselben  sind  folgende: 

1.  Extrakte  von  normalem  Affenblut  ergaben  bisher  nie  eine 
positive  (Antigen-) Reaktion  und  normales  Affenserum  enthielt  in 
der  Regel  keine  Syphilisantikörper.  Es  scheinen  allerdings  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  Antikörper  auch  hei  gesunden  Affen  vorzu¬ 
kommen,  wie  das  ja  bei  allen  spezifischen  Substanzen  der  Fall  ist. 

2.  Ganz  anders  das  Blut  infizierter  Tiere,  wie  die  nachstehende 
Tabelle  XIII  (S.  64—65)  ergibt. 

Besonders  bemerkenswert  war  Versuch  121.  Das 
Tier  wurde  am  10.  August  geimpft.  Am  26.  Tage,  an  welchem 
absolut  kein  Impfprodukt  zu  bemerken  war,  ergab  die  Blut¬ 
untersuchung:  Antigen  positiv,  Antikörper  negativ.  —  Nun  aber 
blieb  —  ich  kann  sagen  zu  unserer  größten  und  schmerzlichsten 
Überraschung  —  die  Impfstelle  weiter  unverändert;  auch  am 
55.  Tage  noch,  obgleich  die  Blutuntersuchung  wieder  ein  positives 
Resultat:  diesmal  Antikörper  positiv,  ergab.  Endlich  am 
65.  Tage  erschien  ein  deutlicher  Primäraffekt. 

3.  Blutextrakte  von  unserer  Ansicht  nach  nicht-syphilis- 
kranken  Menschen  wurde  85 mal  auf  Antigene  untersucht;  nur 
in  fünf  Fällen,  die  vor  der  Hand  unaufgeklärt  sind,  ergab  sich 
eine  positive  Reaktion.  Ob  in  diesen  Fällen  nicht  doch  eine  la¬ 
tente  gänzlich  unbekannte  Lues  zugrunde  liegt  —  ebenso  wie  bei  so 
vielen  tertiären  Lueskranken  — ,  haben  wir  nicht  eruieren  können. 

Bei  eben  diesen  85  Fällen  und  noch  sieben  anderen  dazu 
wurde  das  Serum  auf  Antikörper  untersucht;  in  sämtlichen  92  Fällen 
mit  negativem  Befunde.  Es  wurden  also  im  Serum  gesunder 
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Tabelle  XIII . 

Die  Ziffern  bedeuten  den  Tag  der  Blutuntersuchung ,  gerechnet  vom  In- 

die  zweite  auf 


Nr. 

des  Versuchs 

144 

21  0  0 

32  +  + 

43  0  0 

54  0  0 

64  0  0 

73  0  0 

— 

84 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

85  0  0 

121 

26+0 

— 

— 

55  0  + 

— 

— 

— 

53 

dauernd  Antikörper  —  frei ; 

Antigenprüfung  nie 

it  vorgenommmen. 

Nachbehandelt  mehrfach  mit  menschlichem  Syphilisblut. 

171 

— 

34  0  0 

— 

51  0  0 

— 

— 

— 

170? 

— 

— 

— 

51  0  0 

— 

— 

— 

175 

— 

— 

43  0  + 

— 

— 

— 

— 

176 

— 

— 

43  0  + 

— 

— 

— 

— 

157 

26  0  0 

35  0  0 

45  0  0 

56  0+ 

— 

— 

— 

158 

26  0  0 

35+0 

45  0  0 

56  0  + 

n 

_ 

_ 

159 

26+0 

35+0 

45  0  + 

56  0  + 

— 

— 

— 

160 

26  +-0 

35+0 

45+0 

56+0 

— 

— 

— 

161 

— 

35  0 

45+0 

56  0  + 

— 

— 

— 

124 

— 

31+0 

— 

54+0 

64  0  0 

— 

81  00 

125 

— 

31+0 

49  0  + 

— 

— 

— 

— 

103 

— 

— 

— 

— 

68  0  + 

— 

— 

145 

— 

32+0 

43  0  + 

• - 

60  0  0 
65  0  0 

73  0  + 

— 

O 

r-H 

— 

— 

41  0  0 

59  0  0 

— 

Reinokul. 

negativ 

84  0  0 

123 

— 

31+0 

— 

53  0  + 

63  0  0 

— 

80  0  0 

99 

— 

— 

41  0  + 

59  0  + 

— 

— 

— 

101 

— 

— 

41  0  0 

59  0  0 

— 

Reinokul. 

negativ 

84  00 

156 

26+0 

32  0  0 

— 

— 

— 

— 

— 

155 

26  0  0 

35  0  0 

45  0  0 

56  0  + 

— 

— 

— 

154 

26  0  0 

35  0  0 

45  0  0 

56  0  + 

— 

— 

— 

1 

Nemestrinus.  Inokuliert  am  2 

9./12. 190, 

5.  Am  13./ 

0.06  Prim 

täraffekt. 

Von  der  5.  Injektion  (dem  99.  Krankheitstage)  ab 

dauernd 

dem  13./8.  beginnt  das 

Tier  abzumagern  und  hat  am  21./8. 

es  nochmals  eine  Injektion  von  Emulsion  primärer  Drüse. 
20./9  06.  Organ -Extrakt:  Antigen  negativ. 

17 

Cynomolgus.Inokuliert 24./1 2. 05.  Primäraffekt a.l9./l. 06.  Sekundäre 

blutes  ä  10  ccm.  Das  Serum  enthielt  von  der  4.  Injektion  am 

(188.  Tag)  bei  zirka  20  maliger  Untersuchung.  Vom  12-/7.  ah 

körper  negativ;  am  10./9.  (260.  Tag)  Antigen  positiv,  Anti- 
Gestorben  am  7./10.  06.  Organ-Extrakt  positiv. 
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Tabelle  XIII. 


fektionstage  an.  Die  erste  Angabe  (  +  oder  0)  bezieht  sich  auf  Antigene, 
Antikörper. 


— 

102  0  + 

— 

Splenektomie.  Gestorben  am  102.  Tage. 

— 

— 

— 

Gestorben  am  85.  Tage.  Organe  0.  Keine  Spiroch. 

— 

— 

— 

Vorbehandelt  mit  norm.  Blutextrakt. 

Gestorben  am  128.  Tage:  Organe:  keine  Antigene, 

keine  Spirochäten. 

— 

— 

— 

Lues  nicht  absolut  sicher. 

— 

— 

— 

157  und  158  hatten  1ji  Stunde  vor  der  Infektion 

unter  die  Augenbrauen  subkutane  Injektion  von 

— 

_ . 

— 

Immunserum  erhalten. 

— 

— 

— 

159  ebenso,  aber  normales  Affenserum. 

94  0  + 

100  0  + 

I 

— 

— 

— 

Nachträglich  gestorben  (Tuberkulose). 

— 

■ - 

— 

Nachträglich  gestorben  (Tuberkulose). 

96  0  0 

. 

Gestorben  am  96.  Tage.  Organe:  0.  Spirochäten: 

0.  Organverimpfung  anscheinend  positiv. 

94  0  + 

100  0  + 

— 

— 

— 

— 

Am  70.  Tage  negative  Reinokuiat.  —  Gestorben 

am  79.  Tage;  Organe  0,  Spirochäten  0. 

— 

105  0  0 

114  0  + 

_ 

. - 

Gestorben  am  32.  Tage.  Organe:  0. 

— 

— 

— 

154  u.  155 :  Beeinflussung  des  Impfmaterials  1  Stunde 

lang  in  vitro  durch  Immunserum.  —  156  ebenso 

— 

— 

— 

mit  Normalserum. 

Vom  24./3.  bis  13./8.  06  12  Injektionen  von  Emulsionen  primärer  Bubonen. 
Antikörpergehalt  bei  ungefähr  10 maliger  Untersuchung  des  Serums.  Nach 
(235.  Tag)  weder  Antigen  noch  Antikörper  im  Blut.  Am  24./8.  erhält 
Am  10./9.  (255.  Tag)  Antigen  negativ,  Antikörper  positiv.  Gestorben  am 

Papeln  am  9-/2.  Vom  25./1.  bis  12./7.  20  Injektionen  frischen  menschlichen  Lues- 
3./3. 06  (dem  69.  Krankheitstage)  ab  Antikörper  und  zwar  dauernd  bis  zuml2./7. 
wird  die  Behandlung  ausgesetzt.  Am  21./8.  (240.  Tag)  Antigen  positiv,  Anti¬ 
körper  negativ;  am  4./10.  (284.  Tag)  Antigen  negativ,  Antikörper  positiv. 
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Blutuntersuchungen  bei  Syphiliskranken. 


Menschen  bisher  nie  Antikörper  gefunden,  wie  dies  einmal  beim 
Affen  der  Fall  war.  Doch  ist  diese  Möglichkeit  nicht  ausge¬ 
schlossen.  In  solchen  Fällen  wird  es  sich  darum  handeln,  quanti¬ 
tativ  den  Titer  festzustellen,  bis  zu  dem  normaler  Weise  solche 
spezifische  Stoffe  Vorkommen  können. 

4.  Syphilisfälle  wurden  262  mal  untersucht,  darunter  163  mit 
vorhandenen  primären,  sekundären  und  tertiären  Symptomen, 
99  ohne  Symptome  teils  im  Früh-  teils  im  Spätstadium.  Die 
Resultate  dieser  Untersuchung  ergibt  die  nachfolgende  Tabelle. 


Tabelle  XIV. 

Syphilis. 


prim. 

manifest 

sekirnd. 

tert. 

latent 

Früh-  j  Spät¬ 
stadium  Stadium 

Ins¬ 

gesamt 

-Anti- 

gene 

Anti¬ 

körper 

1 

14 

4 

2 

3 

24 

+ 

“0 

14 

44 

19 

19 

25 

121 

+ 

0 

9 

29 

10 

16 

20 

84 

0 

0  , 

1 

11 

3 

1 

D 

19 

0 

1 

1 

— 

— 

— 

1 

1 

2 

+ 

— 

— 

— 

— 

3 

— 

3 

0 

— 

2 

1 

3 

— 

6 

+ 

1 

— 

— 

9 

aJ 

3 

— 

0 

25 

101 

37 

45 

54 

262 

163  99 


Fassen  wir  diese  Ziffern  zusammen,  so  ergibt  sich,  daß  unter 
den  163  Fällen  mit  vorhandenen  Syphilissymptomen 
sich  114  =  70%  befanden,  in  denen  die  Reaktion,  sei  es  auf 
Antigene,  sei  es  auf  Antikörper,  positiv  ausfiel. 

Unter  den  Fällen  aber,  bei  denen  die  Reaktion  bei  der  ersten 
Untersuchung  negativ  war,  sind  neun,  und  zwar  vier  Fälle  mit 
primärer  und  fünf  Fälle  mit  sekundärer  Syphilis,  bei  denen  bei 
nochmaliger  späterer  Untersuchung  die  Reaktion  positiv 
wurde,  so  daß  sich  die  Ziffer  von  114  auf  123  erhöht,  d.  h.  auf 
75,5%  positive  Reaktionen  unter  den  163  untersuchten  Fällen 
mit  manifester  Syphilis. 

Unter  den  Latentsyphilitischen,  bei  denen  sich  nun  aller¬ 
dings  eine  große  Anzahl  von  Fällen  mit  10  und  20  Jahre  alter  Syphilis 
befinden,  haben  sich  58,  also  58%  positive  Reaktionen  ergeben. 
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Fassen  wir  alle  untersuchten  262  Fälle  zusammen,  so  fand 
sich  eine  positive  Reaktion  172  mal  =  65,5%  der  Untersuchten. 

Mir  scheint,  daß  diese  Ziffern  schon  an  und  für  sich, 
namentlich  aber  im  Vergleich  zu  den  Untersuchungs¬ 
resultaten  gesunder  Menschen  den  Schluß  gestatten, 
daß  ein  positiver  Ausfall  der  Reaktion  wo  hl  diagnostisch 
verwertbar  ist.  Positive  Antigenreaktionen  deuten  an¬ 
scheinend  auf  noch  bestehende  Spirochätenanwesenheit  im  Körper 
hin.  Positive  Antikörperreaktion  ist  nur  in  dem  Sinne 
verwertbar,  daß  wir  es  mit  einem  zu  irgend  einer  Zeit  des  Lebens 
infizierten  Individuum  zu  tun  haben,  ohne  daß  wir  uns  vorläufig 
eine  Vorstellung  darüber  machen  können,  ob  wir  es  mit  einem 
noch  kranken  oder  vielleicht  immunen  Individuum  zu  tun  haben. 

Negativer  Ausfall  der  Reaktion  beweist  natürlich 
gar  nichts.  Wenn  irgend  möglich,  sind  in  solchen  Fällen  mehr¬ 
fache  Untersuchungen  anzustellen.  Wie  bereits  erwähnt, 
haben  wir  in  zehn  Fällen  negative  Reaktionen  sich  in  positive 
verwandeln  sehen,  aber  in  17  anderen  Fällen  positive  in  negative. 
Wären  in  diesen  17  Fällen  die  später  gemachten  negativen  Unter¬ 
suchungen  die  einzigen  gewesen,  so  hätten  auch  sie  zu  einer 
falschen  Deutung  des  Status  führen  können. 

In  fünf  Fällen  hatten  wir  Gelegenheit,  Mutter  und  Kind 
mit  Syphilis  eines  oder  beider  Teile  zu  untersuchen.  Die 
nachstehende  kleine  Tabelle  gibt  über  die  Resultate  Aufschluß. 


Tabelle  XV. 


Mutter 

Kind 

Klinische  Diagnose 

Antigen 

Anti¬ 

körper 

Klinische  Diagnose 

Antigen 

Anti¬ 

körper 

Frühsyphilis  .  . 

0 

Anscheinend  ge- 

sund  .... 

0 

— 

Frühperiode  latent 

+ 

0 

Papulöses  Exan- 

them  .... 

+ 

— 

Latente  Syphilis; 

Infektion  vor  5 
Jahren ;  bereits 

Kinder  mit  he- 

reditärer  Lues 

0 

0 

Keine  Symptome 

+ 

— 

Frühperiode  latent 

+ 

0 

Keine  Symptome 

0 

0 

Sekundäre  Syphi- 

Papulöses  Exan- 

lis . | 

0 

0 

them  .... 

+ 

— 
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Zn  diesen  Fällen  mit  sicherer  Lues  gesellen  sich  nun  eine 
Anzahl  von  Fällen,  bei  denen  eine  absolut  sichere  Syphilis- 
diagnose  nicht  gestellt  werden  konnte,  die  aber  mehr 
oder  weniger  verdächtig  erschienen.  Ich  muß  diese  Fälle 
der  Reihe  nach  auf  zählen,  um  die  Bedeutung  der  Blutbefunde  an 
ihnen  zu  illustrieren. 


Tabelle  XVI. 


Reg.  Nr. 


Klinischer  Verlauf 


Antigen 


Anti¬ 

körper 


150 


165 


236 


450 


256 


368 


369 


Tabes;  in  der  Anamnese  nur  ein  vor  vielen 
Jahren  vorhanden  gewesenes  Ulcus,  weiß 
nichts  von  sicheren  Syphilissyptomen  .  .  . 

Patient  mit  einer  unklaren  derben  harten  Ge¬ 
schwulst  und  Infiltration  in  der  lin¬ 
ken  Seite  des  Kinnes,  die  von  vornherein 
carcinom  verdächtig  ist,  zugleich  aber  Ul- 
zerationen  zeigt,  die  an  Syphilis  erinnern. 
Während  einer  Quecksilber- Jodbehandlung 
heilen  die  Geschwüre  zu,  das  gesamte  Infiltrat 
schwindet  und  es  bleibt  nur  ein  scharf  ge¬ 
schnittenes  Carcinom  zurück.  Diagnose: 
Mischgeschwulst  aus  tertiärer  Lues  und 
Carcinom . 

Nach  Anamnese  und  Aussehen  Diagnose: 
Chancre  mixte.  Patient  ist  leider  nur 
wenige  Monate  in  Beobachtung  geblieben  . 

Entspricht  vollkommen  dem  eben  berichteten 
Fall  236  . 

Verdächtige  Infektion  mit  Ulcus  und 
Drüsenschwellung  vor  10  Jahren.  Bis¬ 
her  sonst  keine  Symptome.  Erst  einige 
Wochen  nach  der  Blutuntersuchung 
entsteht  ein  ulzeröser  Prozeß  im  Pharynx,  der 
von  angesehener  laryngologischer  Seite  als 
tertiäre  Lues  diagnostiziert  wird 

Iritis  condylomatosa.  Keine  Anamnese. 
Befund  ist  absolut  charakteristisch  .... 

Klinisch  ungemein  verdächtiger  Befund  an 
der  Chorioidea,  im  Pharynx  usw.  Keine 
sichere  Diagnose,  keine  Anamnese  ... 


+ 


+ 

~b 

+ 


~F 

+ 

+ 


o 


0 


0 

0 


0 

0 


0 
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1 

Reg.  Nr. 

Klinischer  Verlauf 

Antigen 

Anti¬ 

körper 

451 

Multiple  Ulzerationen  am  Körper,  die  am  aller¬ 
meisten  an  maligne  Lues  erinnern;  Befund 
aber  nicht  ganz  typisch.  Diagnose  nicht  sicher. 
Die  sehr  stark  vergrößerten  Lymphdrüsen 
werden  exstirpiert.  Der  Lymphdrüsen- 
extrakt  gibt  positive  Antigenreak¬ 
tion.  Prompte  Heilung  unter  spezifischer 
Behandlung . . 

+ 

0 

452 

Psoriatiker  mit  auffallend  starken  Drüsen  in  der 
Inguinal-  und  Zervikalgegend ,  am  Nacken. 
Yon  sicherer  Syphilis  nichts  bekannt.  Im 
Jahre  1863  ein  etwas  langsam  heilendes 
Ulcus.  Extrakt  aus  den  extirpierten 
Drüsen  ergibt  positive  Antigen¬ 
reaktion  . 

+ 

0 

533 

Plötzlich  aufgetretene  Occulomotoriusläh- 
mung.  Anamnese  vollständig  fehlend. 
Schnelle  günstige  Beeinflussung  durch  Queck¬ 
silber-  und  Jodbehandlung . 

+ 

0 

In  all  diesen  Fällen,  in  denen  die  Blutuntersuchung  eine 
positive  Reaktion  gab,  haben  wir  es  mit  Patienten  zu  tun,  bei 
denen  teils  nach  dem  klinischen  Status,  teils  nach  der  Anamnese 
und  den  sonstigen  Nebenbefunden  die  Annahme,  daß  es  sich  um 
versteckte  Syphilisfälle  handele,  keinem  zu  gewagt  er¬ 
scheinen  dürfte.  Ich  darf  wohl  hier  noch  einmal  daran  erinnern, 
wie  häufig  wir  tertiäre  Syphilis  finden,  ohne  daß  die  Anamnese 
auch  nur  den  geringsten  Anhaltspunkt  für  die  vorausgegangene 
Syphilisinfektion  bietet.  Es  kann  demgemäß  auch  nicht  über¬ 
raschen,  daß  wir  unter  Umständen  auch  positive  Blutreaktionen 
bei  Fällen  finden,  bei  denen  die  Syphilisdiagnose  nicht  mit  aller 
Präzision  gestellt  werden  kann  und  bei  denen  die  Anamnese 
versagt. 

Negativ  verliefen  die  Reaktionen  in  folgenden 
Fällen: 

286  Von  vornherein  unverdächtiges  Ulcus  molle. 

288  Psoriasis  mit  Leukoplakie. 

311  Ulcus  p  enis,  welches  erst  verdächtig  erschien,  im  Verlaufe 
der  Beobachtung  sich  aber  immer  mehr  als  reines  Ulcus 
molle  herausstellte. 


70  Blutuntersuchungen. 

337  Tumor  cerebri;  wurde  nur  versuchsweise  einer  antisyphi¬ 
litischen  Behandlung  unterworfen. 

579  und  605  Ulcus  molle.  Von  vornherein  nur  sehr  geringer 
Verdacht,  ob  Kombination  mit  Lues. 

603  Etwas  verdächtig  erscheinende  Handteller  aff  ektion  ohne 
jede  Anamnese  und  sonstige  Symptome. 

525  und  611  Impetiginöser  Kopfausschlag,  anfangs  etwas 
lues verdächtig,  im  späteren  Verlaufe  luesfrei.  Zweimalige 
Untersuchung. 

626  Iritis  plastica  ohne  Anamnese  und  sonstige  Syphilis  - 
Symptome. 

365  und  289  zwei  Tabesfälle  ohne  jede  Anamnese. 

Es  war  für  uns  natürlich  von  großem  Interesse  festzustellen, 
ob  die  spezifische  Behandlung  mit  Quecksilber  und  Jod 
irgend  einen  Einfluß  auf  die  Biutreaktion  ausübe.  Unter  unseren 
Kranken  fanden  sich  54,  bei  denen  die  Blutuntersuchung  un¬ 
mittelbar  im  Anschluß  an  eine  längere  Injektions-  oder  Ein¬ 
reibungskur  gemacht  wurde.  Das  Resultat  war: 

35  mal  Antigene  +,  Antikörper  0, 

2  mal  Antigene  +,  Antikörper  -f, 

2  mal  Antigene  +, 

also  39  positive  Antigenbefunde  gegenüber  14  negativen. 

In  einigen  Fällen  wurden  vor  und  nach  der  Quecksilber¬ 
behandlung  Versuche  angestellt: 

Antigen  vor  der  Behandlung  + ,  nach  der  Behandlung  0,  5  mal, 

Antigen  vor  der  Behandlung  + ,  nach  der  Behandlung  + ,  7  mal, 

Antigen  vor  der  Behandlung  0,  nach  der  Behandlung  -j-,  5  mal. 

Jedenfalls  geht  aus  diesen  Untersuchungen  hervor,  daß  das 
Quecksilber  keinesfalls  die  im  Blute  befindlichen  Anti¬ 
gene  zerstört. 

Quecksilberbehandlung  bei  Nichtsyphilitischen  hat  gar  keinen 
Einfluß. 

5.  Schließlich  wurde  noch  Spinalflüssigkeit  in  einer  Anzahl 
von  Fällen  untersucht.  Aus  der  nachstehenden  Tabelle  ergibt 
sich,  wie  selten  Antigene  selbst  in  ganz  sicheren  Syphilisfällen, 
ja  sogar  bei  Syphilis  des  zentralen  Nervensystems  auf  treten, 
während  Antikörper  verhältnismäßig  häufig  und  reich¬ 
lich  sich  nachweisen  lassen. 
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Vergleichsuntersuchungen  mit  Blut  sind  noch  zu 
spärlich  an  der  Zahl,  als  daß  man  irgend  einen  Schluß  aus  ihnen 
ziehen  könnte. 

Für  die  Frage  des  Zusammenhanges  der  Tabes  mit  der 
Syphilis  ergibt  sich  nur 

1.  daß  durch  derartige  Untersuchungen  in  einer  Anzahl  von 
Fällen,  in  denen  die  Anamnese  sonst  keinen  Anhaltspunkt  für 
Syphilis  ergibt,  teils  durch  Untersuchung  von  Spinalflüssigkeit 
teils  von  Blut  Anhaltspunkte  für  die  vorausgegangene  Lues  ge¬ 
funden  werden  können,  und 

2.  daß  in  solchen  Fällen  man  sich  nicht  allein  mit  der  Blut¬ 
untersuchung  wird  begnügen  dürfen,  sondern  man  eine  Unter¬ 
suchung  der  Spinalflüssigkeit  wird  vornehmen  müssen. 

Ob  man  aus  dem  Auftreten  der  Antigene  oder  Antikörper  in 
der  Spinalflüssigkeit  auf  einen  besonderen  spezifischen  Prozeß  in 
Gehirn  und  Rückenmarks  schließen  dürfe,  ist  zurzeit  natürlich 
nicht  zu  sagen.  Erinnern  möchte  ich  nur  daran,  daß  wir  in  sieben 
Fällen  aus  den  Extrakten  von  Gehirnen  von  Paralytikern  Antigene 
nicht  nachweisen  konnten. 


Tabelle  XVII. 

Untersuchung  von  Spinalflüssigkeit. 


Diagnose 

Syphilis? 

Antigen 

Antikörper 

Blut- 

Antigen 

Blut- 

Antikörper 

Paralyse  .  .  . 

ja 

+ 

— 

Y) 

0 

+ 

ft 

0 

— 

n 

0 

0 

» 

+ 

0 

0 

0 

• 

ja 

0 

0 

0 

+ 

unbekannt 

0 

ft 

0 

0 

» 

0 

r> 

0 

+ 

0 

0 

„  verdächtig 

n 

0 

+ 

Tabes  .... 

ja 

0 

+ 

ft 

0 

0 

n 

0 

fraglich 

0 

+ 

1 

n 

0 

72 


Reinokulationen. 


Diagnose 

Syphilis  ? 

Antigen 

Antikörper 

Blut- 

Antigen 

Blut- 

Antikörper 

Lues  cerebri .  . 

ja 

+ 

0 

4~ 

+ 

0 

n 

0 

0 

n 

0 

0 

0 

0 

Fraglich  .  .  . 

fraglich 

0 

0 

Ohne  Sympt. 

L.  secund. 

0 

+ 

L.  tert. 

0 

0 

Spätperiode 

latent 

0 

0 

0 

+ 

Mit  der  Generalisierung  des  Giftes  vollzieht  sich,  wie  wir 
wissen,  beim  Menschen  auch  eine  allmähliche  „Immunisie¬ 
rung“  derart,  daß,  je  mehr  die  Krankheit  fortschreitet,  die  Haut 
zuerst  die  Fähigkeit,  typische  Sklerosen  zu  bilden,  verliert,  und 
daß  schließlich  sogar  von  papulösen  Neubildungen  begleitete 
Impfungen  nur  unter  Befolgung  ganz  bestimmter  Maßnahmen 
(siehe  oben  S.  35)  haften. 

Man  kann  also  demgemäß  Reinokulationen  benützen,  um 
festzustellen,  ob  infolge  einer  vorausgegangenen  Impfung  bereits 
eine  allgemeine  konstitutionelle  Durchseuchung  des  Tieres  statt¬ 
gefunden  hat,  oder  ob  vielleicht,  wenn  man  einen  späten  Zeit¬ 
punkt  wählt,  die  konstitutionelle  Krankheit  schon  wieder  ver¬ 
schwunden  ist. 

Wenn  ich  in  den  nachstehenden  Zeilen  von  gelungenen 
Reinokulationen  spreche,  so  meine  ich  nur  solche,  in  denen  wirk¬ 
lich  typische  indurierende  Prozesse  sich  eingestellt  haben; 
denn  nur  sie  sind  für  die  uns  wesentlich  interessierende  Frage: 
ist  schon  konstitutionelle  Krankheit  eingetreten?  oder  ist  sie 
schon  wieder  verschwunden?  brauchbar.  Unberücksichtigt  lasse 
ich  dabei  die  für  die  Entscheidung  anderer  Probleme  wichtigen 
sekundären  papulösen  Prozesse,  die  als  sekundäre  Erscheinungen 
bei  schon  oder  bei  noch  syphilitischen  Individuen  (im  Frühstadium 
der  konstitutionellen  Krankheit)  sich  entwickeln  können. 

Auch  bei  diesen  Untersuchungsreihen  ist  man  großen  Täu¬ 
schungen  ausgesetzt.  Wie  bei  den  ersten  Impfungen  von  Tieren 
kann  man  auch  bei  Reinokulationen  nicht  mit  absoluter 
Sicherheit  darauf  rechnen,  daß  jede  Impfung  haftet;  manchmal 
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erzielten  wir  einen  Reinokulationseffekt  erst  das  zweite  oder  dritte 
Mal.  Freilich  kann  man  hierbei  die  Frage  aufwerfen,  ob  vielleicht 
die  ersten  Reinokulationen  deshalb  mißlangen,  weil  das  Tier 
noch  immun  war,  und  die  letzte  einige  Monate  später  deshalb 
anging,  weil  die  Immunität  inzwischen  verschwunden  war. 


Tabelle  XVIII. 

Positiv  ausgefallene  Reinokulationen. 


Versuchstier 

Erste  Inokulation 

Reinokulation 

Nr. 

Art 

Material 

Inku¬ 

bations¬ 

zeit 

Tage 
nach  d. 
ersten 
Inoku- 

Material 

Inku¬ 

bations¬ 

zeit 

Tage 

lation 

Tage 

3 

Orang 

Mensch 

40 

32 

Mensch 

37 

4 

ii 

ii 

40 

32 

n 

46 

78 

Gibbon 

Mensch 
tert.  Lues 

67 

51 

P.  A.  cyn. 

37 

86 

cyn. 

Mensch 

20 

301 

Mensch 

33 

136 

n 

cyn.  P.  A. 

66 

12 

11 

36- 

268 

11 

Mensch 

28 

28 

11 

34 

269 

11 

11 

29 

3 

11 

51 

272 

n 

ii 

34 

5 

11 

25,  38 

273 

n 

n 

34 

12 

n 

49 

276 

ii 

ii 

38 

20 

n 

30 

1448 

Orang 

Organ 

49 

65 

P.  A.  cyn. 

40 

1486 

ii 

Blut  cyn. 

31 

44 

W 

31 

1416 

ii 

Organ 

25 

75 

Mensch 

21 

1420 

ii 

11 

25 

75 

n 

13 

1440 

ii 

11 

20 

70 

m 

36 

1601 

n 

Blut  Orang 

35 

56 

n 

25 

1497 

n 

Organ 

24 

54 

1 

P.  A.  cyn. 

31 

Bei  einer  ganzen  Anzahl  von  Versuchen  (16)  war  bald  die 
erste  Impfung,  bald  die  Reinokulation  so  unbedeutend  oder  so 
undeutlich  entwickelt,  daß  der  ganze  Versuch  unbrauchbar  wurde, 
da  man  nicht  wußte,  ob  man  bei  der  ersten  bzw.  zweiten  Impfung 
wirklich  Syphilis  erzeugt  hatte. 

Schließlich  haben  wir  auch  Tiere,  die  scheinbar  ganz 
immun  sind.  Wir  haben  neun  Tiere  zweimal,  zwei  Tiere  dreimal, 
ein  Tier  sogar  fünfmal  vergeblich,  resp.  ohne  typische  diagnosti¬ 
zierbare  Syphilis  zu  erzeugen,  inokuliert. 
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Tabelle  XIX. 

Negativ  ausgefallene  Reinokulationen. 


Ver 

Nr. 

suchstier 

Art 

Erste  Inoku 

Material 

.lation 

.  ® 

^  .2  ® 

Ö  +3  N 

l-l  cö 

32 

Tage 

Re 

Tage 
nach  d. 
ersten 
Inoku¬ 
lation 

inokulation 

Material 

15 

cjn. 

Mensch 

63 

1 

245 

Mensch 

426 

ii 

18 

cyn. 

— 

n 

38 

428 

ii 

12 

cyn. 

— 

ii 

47 

32 

ii 

98 

ii 

104 

n 

27 

cyn. 

— 

n 

53 

27 

ii 

94 

ii 

99 

ii 

76 

cyn. 

— 

ii 

53 

206 

ii 

126 

cyn. 

— 

n 

17 

129 

11 

127 

cyn. 

— 

„ 

35 

304 

11 

128 

cyn. 

— 

n 

17 

129 

u 

240 

cyn. 

— 

ii 

35 

121 

11 

267 

cyn. 

— 

n 

28 

32 

ii 

218 

cyn. 

— 

Orang  P.  A, 

32 

192 

n 

279 

cyn. 

— 

ii 

28 

113 

11 

224 

cyn. 

— 

Mensch 

38 

121 

11 

240 

cyn. 

— 

P.  A.  cyn 

35 

121 

n 

839 

cyn. 

— 

Mensch 

17 

194 

ii 

866 

cyn. 

— 

ii 

66 

108 

ii 

413 

cyn. 

— 

Hoden  cyn. 

40 

170 

11 

415 

cyn. 

— 

Mensch 

28 

194 

ii 

930 

cyn. 

— 

Generation  P.A. 

27 

84 

11- 

96 

cyn. 

— 

Mensch 

26 

126 

ii 

283 

cyn. 

— 

Gibbon 

Knochenmark  Milz 

50 

182 

11 

1186 

cyn. 

— 

Organ 

33 

106 

n 

1195 

cyn. 

— 

ii 

56 

106 

11 

(zweite 

1225 

cyn. 

— 

Mensch 

45 

95 

ii 

Impfung 
verdächtig ; 

1411 

— 

Orang 

Organ 

25 

28 

11 

<  exzidiert 

1490 

cyn. 

— 

ii 

47 

59 

11 

und  erfolg- 

1518 

cyn. 

— 

Mensch 

56 

8 

(Autoinoku- 

verimpft) 

lation,  Blut) 

1721 

— 

Orang 

Organ 

20 

31 

Mensch 

(bis  14/9  ne- 

1 

1 

gativ) 
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Tabelle  XX. 

Reinokulationen  mit  fraglichen  Resultaten. 


A.  Erste  Inokulation  unklar,  ßeinokulation  positiv. 


Versuchstier 

Erste  Inokulation 

Reinokulation 

Inkubations- 

Tage 
nach  d. 

Inkubations- 

Nr. 

Art 

Material 

zeit 

Tage 

ersten 

Inoku¬ 

lation 

Material 

zeit 

Tage 

295 

cyn. 

P.  A.  Gibbon 

?  nicht  ab¬ 
heilend;  40? 

108 

Mensch 

30 

296 

r) 

40? 

108 

Vf 

30 

299 

v 

Muskel 

auffallend 

316 

P.  A.  cyn. 

48 

Gibbon 

längs,  heilend 

2.  Reinoku¬ 
lation  am 
lll.undl65. 
Tage  mit 
Mensch -Sy- 

philis 

negativ 

630 

V 

Mensch 

unklare  Infil¬ 
trate  nach 

40  Tagen  und 
längs,  heilend 

80 

Mensch 

25 

888 

» 

P.  A.  cyn 

unbedeutend. 

94 

29 

Infiltrat  27 

956 

w 

Organ 

21,  undeutlich 

78 

24 

969 

rt 

Hoden  cyn. 

21,  ? 

78 

V 

36 

1334 

n 

Blut  cyn. 

33,  ? 

85 

r> 

13 

1287 

rt 

Mensch 

51,  ? 

93 

21 

1446 

r> 

Blut  cyn. 

70,  ? 

86 

V 

55 

Unsere  brauchbaren  50  Reinokulationsversuche  betreffen  also 
45  Tiere.  Bei  28  verlief  die  Reinokulation  negativ;  dreimal  wurde 
die  Reinokulation  ausgeführt  noch  in  der  ersten  Inkubation  vor 
der  Entwicklung  des  Primäraffekts,  einmal  während  der  Primär¬ 
affekt  noch  bestand,  zweimal  in  späteren  Zeiten.  Die  längsten 
Reinokulationstermine  waren  der  206.,  245.,  304.,  426.  und  428.  Tag 
nach  der  ersten  Impfung.  Bei  einem  Tier  wurden  zweimal,  bei 
zwei  Tieren  dreimal  vergeblich  Reinokulationen  vorgenommen, 
bei  einem  Tier  war  die  Reinokulation  negativ  am  111.  und  165., 
dann  aber  positiv  am  316.  Tage. 
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Positive  Reinokulationen  sind  siebzehnmal  beobachtet  wor¬ 
den;  achtmal  aber  wurde  die  zweite  Impfung  in  der  ersten  In¬ 
kubation  vorgenommen,  nur  neunmal  in  späteren  Zeiten. 

Eine  besondere  Verkürzung  der  Inkubation  nach  der  Rein- 
okulation  haben  wir  im  allgemeinen  nicht  feststellen  können,  wie 
dies  Finger -Landsteiner  getan  haben;  ich  habe  aber  schon 
oben  darauf  hingewiesen,  daß  wir  die  Inkubation  gewöhnlich  be¬ 
rechneten  nach  dem  Zeitpunkt,  in  dem  die  Primäraffekte  deutlich 
und  typisch  entwickelt  waren,  während  Finger -Landsteiner 
den  ersten  Beginn  des  spezifischen  Prozesses  zugrunde  legten. 

Vergleichen  wir  nun  die  wirklichen  Reinokulationen,  wor¬ 
unter  ich  nur  diejenigen  Versuche  verstehe,  die  genügend 
lange  nach  dem  Auftreten  und  Abheilen  des  Primär¬ 
affektes,  also  in  der  bereits  konstitutionellen  Periode,  vollzogen 
worden  sind,  so  ergibt  sich,  daß  Reinokulationen  doch  ver¬ 
hältnismäßig  selten  Vorkommen;  allerhöchstens  siebenmal 
unter  neunundzwanzigmal,  wenn  ich  sämtliche  Fälle  zusammen¬ 
nehme,  in  denen  die  zweite  Impfung  nach  der  deutlichen  Ent¬ 
wicklung  des  Primäraffektes  gemacht  worden  ist.  Rechne  ich  nur 
solche  Fälle,  in  denen  die  zweiten  Impfungen  mindestens  60  Tage 
nach  der  ersten  Impfung  gemacht  worden  sind,  so  kommen  auf 
24  Impfungen  sieben  positive. 


B.  Erste  Inokulation  unklar,  zweite  negativ. 


Versuchstier 

Erste  Inokulation 

Reinokulation 

Inkubations- 

Tage 
nach  d. 

Inkubations- 

Nr. 

Art 

Material 

zeit 

Tage 

ersten 

Inoku¬ 

lation 

Material 

zeit 

Tage 

266 

cyn. 

Mensch 

27  ? 

182 

Mensch 

315 

r> 

r> 

17  ? 

69 

922 

Rezidiv  cyn. 

27  ? 

101 

» 

207 

n 

961 

•ft 

Organ 

21  ? 

95 

963 

n 

Hoden  cyn. 

21  ? 

78 

1237 

n 

P.  A.  cyn. 

43 

87 

* 

verdächtig 

(zu¬ 

gleich 

regio¬ 

näres 

Rezi¬ 

div) 

nach 

37  Tagen 

Anscheinende  Immunität. 
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Ob  dieses  Refraktärsein  gegen  Neuinfektion  als  echte  Im¬ 
munität  oder  als  Ausdruck  der  noch  bestehenden  Krank¬ 
heit  aufzufassen  ist,  läßt  sich  natürlich  im  einzelnen  Falle 
nicht  entscheiden;  jedoch  sprechen  die  zahlreichen  positiven 
Organempfindungen  dafür,  daß  wir  es  in  den  bisher  untersuchten 
Krankheitsperioden  mit  noch  kranken  Tieren  zu  tun  hatten, 
wenn  die  Reinokulation  fehlschlug. 

Einige  Male  haben  wir  die  Organe  solcher  anscheinend  im¬ 
munen  Tiere  untersucht;  die  Resultate  waren  folgendermaßen: 

Tier  12.  11.  März  1905  linke  Braue  und  linke  Brust  geimpft  mit 

menschlichem  Primäraffekt. 

20.  April  linke  Braue  infiltriert  und  schuppend. 

27.  April  sehr  deutlich  infütrierter,  teils  schuppender,  teils  erodierter 
fingernagelgroßer  typischer  Primäraffekt. 

Drei  Reinokulationen  vom  12.  April,  17.  Juni  und  23.  Juni 
bleiben  resultatlos. 

Am  10.  Juli,  dem  121.  Krankheitstage,  Tötung.  Die  Organe  werden 
auf  zwei  Tiere  ohne  Erfolg  verimpft. 

Wenn  man  aus  den  sehr  spärlichen  Organimpfungen  etwas  schließen 
will,  war  das  Tier  immun. 

Tier  27.  16.  März  1905  Impfung  mit  Plaques  muqueuses  an  der 

linken  Braue.  Da  bis  zum  12.  April  sich  keinerlei  Zeichen  bemerkbar 
machen,  wird  die  rechte  Braue  mit  menschlichem  Primäraffekt  geimpft. 

8.  Mai.  Die  zuerst  geimpfte  linke  Braue  zeigt  einen  linsengroßen 
geröteten,  schuppenden,  stark  infiltrierten  Primäraffekt.  Die  rechte  Impf¬ 
stelle  vom  12.  April  ohne  jegliche  Erscheinung. 

18.  Juni  Reinokulation  der  rechten  Braue  mit  breiten  Kondylomen. 

23.  Juni  Reinokulation  der  linken  Braue  mit  menschlichem  Primär¬ 
affekt. 

Die  Reinokulationen  bleiben  vollständig  negativ. 

2.  August.  Am  140.  Tage  Tötung  des  Tieres  und  Verimpfung  von 
Milz,  Knochenmark  und  Hoden  auf  zehn  niedere  Tiere  und  zwei  Gibbons. 
Nur  ein  Macacus  cynomolgus  reagiert  auf  die  Impfung  mit  Hoden  und 
ein  Gibbon  auf  die  Impfung  mit  Milz. 

Das  Tier  war  also  nicht  immun,  sondern  krank. 

Tier  251.  21.  Juli  1905  Impfung  der  linken  Braue  mit  frisch  exstir- 
pierter  Drüse  eines  Kranken. 

22.  Juli  Exzidierung  der  Impfstelle.  Wunde  am  7.  August  abheilend; 
12.  August  vollständig  verheilt;  28.  August  ganz  glatte,  weiche  Narbe. 

9.  September  Narbe  stark  schuppend,  fängt  an  sich  blaurot  zu  ver¬ 
färben;  13.  September  typisch  ausgebildeter  Primäraffekt;  30.  Sep¬ 
tember  Primäraffekt  abheilend. 

14.  Februar  1906  (nach  208  Tagen)  Reinokulation  mit  exzidiertem 
Primäraffekt  eines  Orang-Utans.  Keinerlei  Erfolg. 

15.  März  Impfung  mit  Blut  auf  zwei  Tiere  negativ. 
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28.  April.  Das  Tier  wird  am  283.  Krankheitstage  getötet;  Blut, 
Milz  und  Knochenmark  ergeben  positive  Impfungen  auf  zwei  Tieren. 

Das  Tier  war  also  am  208.  Tage  der  negativ  ausfallenden 
Reinokulation  nicht  immun,  sondern  krank. 

Tier  283.  21.  Juli  1905  Impfung  mit  Knochenmark  von  Gibbon  78. 

17.  August  geringes  Infiltrat,  welches  sich  allmählich  verstärkt  und 
blaurot  verfärbt. 

13.  September  (nach  50  Tagen)  typischer  Primäraffekt. 

19.  Januar  1906  (nach  182  Tagen)  Reinokulation  mit  mensch¬ 
lichem  Primäraffekt.  Keinerlei  Resultat. 

24.  April.  Das  Tier  wird  getötet,  das  Blut  teils  intravenös,  teils 
kutan  auf  andere  Tiere  verimpft;  die  kutanen  Impfungen  (acht  Tiere) 
bleiben  resultatlos,  die  intravenös  injizierten  Tiere  werden  mit  Erfolg 
kutan  inokuliert. 

Das  Tier  ist  anscheinend  immun  gewesen,  so  weit  man  aus  der  negativ 
bleibenden  Verarbeitung  des  Blutes  (die  Organe  sind  leider  nicht  ver¬ 
impft  worden)  etwas  schließen  darf. 

Orang-Utan  1001  wird  am  25.  Oktober  1905  mit  Milz  und  Knochen¬ 
mark  von  M.  cyn.  583  geimpft. 

6.  Dezember  beginnender,  14.  Dezember  sehr  deutlicher  Primär- 
af  fekt. 

19.  Januar  1906  (86.  Krankheitstag)  Reinokulation  mit  mensch¬ 
lichem  Primäraffekt  am  Bauch  rechts. 

14.  Februar.  Diese  Reinokulationsstelle  derb  infiltriert  und  ober¬ 
flächlich  erodiert.  Ein  Stück  derselben  wird  exzidiert  und  sowohl  auf 
Orang-Utan  1001,  wie  auf  vier  Makaken  verimpft;  alle  Impfungen  blieben 
resultatlos. 

21.  April  Reinokulation  mit  menschlichem  Primäraffekt. 

28.  Mai.  Am  215.  Krankheitstage  getötet,  Milz  und  Knochenmark 
auf  vier  Makaken  und  einen  Orang-Utan  verimpft;  bei  sämtlichen 
Tieren  gehen  die  Organ-Inokulationen  an.  Blutimpfungen  bleiben 
negativ. 

D  as  Tier  war  am  21.  April  also  nicht  immun,  sondern  krank. 

Orang-Utan  1553.  5.  Mai  1906  Impfung  mit  breiten  Kondylomen. 

Blutimpfungen  am  13.  Mai  (8  Tage)  und  am  19.  Mai  (14  Tage)  bleiben 
negativ.  Blutimpfung  vom  28.  Mai  (23  Tage)  anscheinend  positiv. 

1.  Juni  typischer  großer  Primäraffekt. 

2.  Juni  Reinokulation  mit  Primäraffekt  eines  M.  cyn.  Die  Re¬ 
inokulation  bietet  bis  4.  Juli  keinerlei  Erscheinungen. 

4.  Juli  (also  am  60.  Krankheitstage)  Tötung  des  Tieres;  Knochen¬ 
markimpfung  positiv. 

D  as  Tier  war  am  2.  Juni  also  noch  krank,  nicht  immun. 

Als  spätesten  Termin  des  Giftnachweises  bei  Tieren  haben  wir 
bisher  den  284.  Tag  festgestellt.  Da  wir  oben  bereits  vergebliche 
Reinokulationsresultate  vom  428.  Tage  notiert  haben,  wird  man 
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wohl  bei  geeigneter  Gelegenheit  auch  Organabimpf ungen  in  sehr 
viel  späteren  Krankheitsperioden  nachweisen  können. 


Nach  welchen  Gesetzen  vollzieht  sich  die  Verbreitung  der 
Parasiten  von  der  Infektionsstelle  aus?  Wann  beginnt  sie? 

Zur  Beantwortung  dieser  Frage  können  verschiedene  Wege 
eingeschlagen  werden: 

::  1.  Die  örtliche  Beseitigung  der  ganzen  Infektionsstelle 
oder  Vernichtung  der  Parasiten  in  dem  Infektionsherde  in  ver¬ 
schieden  späten  Terminen  nach  dem  Infektionsakt. 

2.  Die  Anlegung  zweiter  Inokulationen,  um  festzu¬ 
stellen,  ob  die  von  der  ersten  Impfung  sich  vollziehende  Durch¬ 
seuchung  und  das  damit  verbundene  Refraktärwerden  der  Haut 
•gegen  erneute  Impfversuche  sich  beim  Termin  der  Reinokulation 
schon  eingestellt  hat. 

3.  Der  Nachweis  verimpf barer  Parasiten  jenseits  der  Impf¬ 
stelle,  also  in  den  zugehörigen  Drüsen  und  dann  weiter  im 
Blute  und  inneren  Organen. 

ad  1.  Was  die  örtliche  Beseitigung  der  Impfstelle  betrifft, 
so  ist  bekanntlich  schon  längst  die  möglichst  frühzeitige  Exzision 
(eventuell  Ätzung,  Paquelinisierung,  Heißluft  Verbrennung  u.  dgl.) 
zu  therapeutischen  Zwecken  geübt  worden.  Leider  waren  die 
Resultate  anscheinend  gelungener  Exzisionen  wissenschaftlich¬ 
theoretisch  nicht  vollkommen  verwertbar,  weil  der  Einwand,  daß 
man  in  solch  glücklich  verlaufenden  Fällen  vielleicht  gar  keine 
syphilitische  Affektion  exzidiert  habe,  nie  ganz  widerlegt  werden 
konnte.  Der  Spirochätennachweis  wird  nach  dieser  Richtung  hin 
sicherlich  einen  großen  Fortschritt  mit  sich  bringen;  er  ermöglicht 
in  einer  viel  früheren  Periode  auch  ohne  klinische  Symptome  eine 
Diagnose  und  sichert  sie  in  wissenschaftlich-einwandsfreier  Weise. 

Für  die  Beurteilung  des  Wertes  der  Exzision  als  therapeu¬ 
tische  Methode  und  für  die  Beantwortung  der  Frage,  wann  die 
Einwanderung  des  Giftes  in  den  Organismus  beginnt,  kommt 
aber  auch  in  Betracht,  daß  je  nach  der  Art  der  Läsion  an 
der  Infektionsstelle  —  und  das  betrifft  ebenso  die  zufällige 
Infektion  bei  Koliabitation ,  wie  die  künstlich  gesetzte  bei 
unseren  Experimenten  —  ganz  verschiedene  Einwande¬ 
rungsbedingungen  für  die  Parasiten  vorliegen.  Es  kommen 
drei  Möglichkeiten  in  Betracht: 
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a)  Eintreten  der  Parasiten  nur  in  die  Spalträume  des  Rete 
Malpighii. 

b)  Eintreten  in  die  Lymphräume  des  Papillarkörpers. 

c)  Eintreten  sofort  in  die  Blutgefäße. 

Es  liegt  auf  der  Hand,  daß  in  letzterem  Falle  die  Chancen 
für  ein  Gelingen  der  Absicht,  den  Gesamtorganismus  vor  der  Ein¬ 
wanderung  der  Parasiten  zu  bewahren,  bei  jeglicher  Lokal therapie 
der  Infektionsstelle  sehr  ungünstig  liegen,  selbst  wenn  man  sehr 
zeitig  eingreift.  Die  wechselnden  Resultate  der  Exzisionsversuche 
—  an  deren  Wert  ich  glaube  —  erkläre  ich  mir  auch  aus  diesen 
Differenzen  des  ersten  Parasiten  eindringen  sin  die  einzelnen  Gewebe. 

Und  wonach  soll  man  die  Erfolge  der  Exzision  und 
sonstiger  lokaler  Präventivbehandlung  beurteilen? 

Es  kann  sehr  wohl  an  der  Infektionsstelle  eine  vollkommene 
Parasitenvernichtung  und  dadurch  auch  ein  lokaler  Erfolg,  d.  h. 
Ausbleiben  jeder  spezifischen  Induration  usw.,  erzielt  werden.  Ist 
damit  auch  eine  Garantie  gegeben,  daß  nicht  Parasiten  längst 
in  die  Blutbahn  und  inneren  Organe  oder  Drüsen  des  Knochen¬ 
mark  eingewandert  sind  und  dort  sich  vermehren  und  früher 
oder  später  von  diesen  latenten  Herden  Rezidive  erzeugen? 

Bisher  haben  wir  solche  Generalisierungsuntersuchungen  bei 
mit  positivem  Erfolge  exzidierten  Tieren  noch  nicht  angestellt, 
ebensowenig  in  systematischer  Weise  die  statt  ihrer  anwend¬ 
baren  und  von  Met  sch  nikoff  in  seinen  gleich  zu  erwähnenden 
Präventivversuchen  angewendete  Reinokulationsmethode.  Diese 
Lücke  muß  jedenfalls  ausgefüllt  werden. 

Unsere  bisherigen  Exzisionsresultate  sind  folgende: 

Die  Exzisionen  hatten  Erfolg 

nach  10  Minuten  bei  Tier  1166  und  1167, 

nach  30  Minuten  bei  Tier  1169  und  1170, 

nach  2  Stunden  bei  Tier  1176, 

nach  4  Stunden  bei  Tier  1178, 

nach  6  Stunden  bei  Tier  1181  und  1182, 

nach  12  Tagen  bei  Tier  257. 

Die  Exzision  hatte  keinen  Erfolg  bei  allen  übrigen  Ver¬ 
suchen  (251,  252,  258,  259,  260,  261,  263,  264,  265,  266),  wobei 
sich  Tiere  befinden  mit  8  Stunden  (260)  und  14  Stun¬ 
den  (252). 


Metschnikoffs  Präventivversuche. 
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Gar  sehr  ermutigend  sind  diese  Resultate  nicht.  Trotzdem 
glaube  ich  nach  wie  vor  den  therapeutischen  Standpunkt 
vertreten  zu  sollen,  die  Exzisionen  überall,  wo  sie  ohne  besondere 
Zerstörung  des  Organes  durchführbar  sind,  anzuraten.  Aus  der 
Glans  penis,  aus  der  Unterlippe  werde  ich  freilich  nie  eine  Ex¬ 
zision  vornehmen,  wohl  aber  aus  der  Cutis  penis,  dem 
Präputium  usw.  Stets  aber  werde  ich,  auch  bei  anscheinend 
gelungener  Exzision,  da  wir  noch  nicht  feststellen  können,  ob  bei 
einem  Menschen  Heilung  und  Freisein  von  Syphilis  oder  nur 
Latenz  vorliegt,  eine  energische  Hg-Behandlung  in  chro¬ 
nisch-intermittierender  Weise  vornehmen. 

Ungleich  bequemer  und,  weil  in  noch  früherer  Periode  nach 
der  Infektion  einsetzend,  wirksamer,  sind  die  von  Metschnikoff- 
Roux  empfohlenen  Präventivmaßregeln.  Metschnikoff  und 
Roux  haben  bekanntlich  festgestellt,  daß  bei  einer  großen  Reihe 
von  Schimpansen  und  niederen  Affen  und  auch  bei  einem  Ver¬ 
suche  am  Menschen  die  Syphilisinokulation  mißlang,  wenn  die 
Inokulationsstelle  1 — 20  Stunden  hinterher  mit  einer  30prozentigen 
Kalomelsalbe  eingerieben,  ja  selbst  leicht  überstrichen  wurde. 

Der  Menschen  versuch  wurde  an  Dr.  Paul  Maisonneuve, 
der  über  die  an  ihm  gemachten  Beobachtungen  seine  These  ver¬ 
öffentlicht  hat,  gemacht  und  verlief  folgendermaßen: 

M.  war  weder  mit  erblicher  noch  mit  erworbener  Syphilis  behaftet. 
Am  1.  Februar  dieses  Jahres  wurde  in  Gegenwart  der  Ärzte  Queyrat,  Sa- 
bouraud,  Salmon  folgendes  Experiment  von  Roux  und  Metschnikoff 
gemacht:  Zunächst  links  am  Sulcus  retroglandularis  drei  parallel  laufende 
Einimpfungen.  Das  Virus,  das  hierzu  verwandt  wurde,  stammte  von  einem 
Penisschanker  eines  Kranken  aus  der  Abteilung  des  Dr.  Humbert. 
Der  Kranke  hatte  den  Schanker  schon  einen  Monat,  außerdem  zwei 
Bubonen. 

Darauf  wurde  in  derselben  Weise  eine  Einimpfung  auf  der  rechten 
Seite  des  Collum  glandis  vorgenommen,  jedoch  mit  einem  9 — 10  Tage 
alten  Virus  gleichfalls  von  einem  harten  Schanker  am  Penis.  Der  Kranke, 
von  dem  das  Gift  entnommen  war  (Abteilung  des  Dr.  Queyrat),  hatte  noch 
eine  Leistenschwellung  und  hatte  bisher  keine  Behandlung  durchgemacht. 
Das  Virus  der  beiden  Kranken  wurde  an  demselben  Tage  (1.  Februar) 
vier  javanischen  Makaken  in  die  beiden  Augenbrauen  eingeimpft,  ferner 
einem  Schimpansen,  der  jedoch  zehn  Tage  nach  dem  Experiment  an  Pneu¬ 
monie  starb. 

Eine  Stunde  nach  der  Einimpfung  wurden  die  inokulierten  Stellen 
bei  M.  und  einem  Makaken  mit  einer  frisch  bereiteten  Kalomelsalbe  (10:30 
Lanolin)  eingerieben.  20  Stunden  nach  der  Einimpfung  wurden  die  Augen- 

N ei ss er,  Syphilisforschung.  6 
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brauenbogen  des  zweiten  Makaken  mit  derselben  Salbe  bearbeitet.  Die 
zwei  letzten  Affen  wurden  als  Kontrolltiere  unbehandelt  gelassen. 

Ergebnis  des  Versuches:  Zwei  Tage  nach  dem  Experiment  weist 
der  Sulcus  retroglandularis  des  jungen  Kollegen  keinerlei  Spuren  von 
Entzündung  auf.  Mit  der  Lupe  erkennt  man  deutlich  die  Skarifikationen, 
die  wenige  Tage  später  verschwinden.  In  der  Folge  zeigen  sich  am  Rande 
der  Vorhaut  fern  von  der  inokulierten  Stelle  kleine,  mit  Eiter  gefüllte, 
herpesähnliche  Bläschen,  die  jedoch  ganz  und  gar  nichts  mit  Syphilis 
gemein  haben.  Keine  Schwellung  der  Leistendrüsen.  Die  Bläschen,  die 
bei  dem  Doktoranden  bisweilen  schon  früher  aufgetreten  -waren,  ver¬ 
schwanden  im  Verlauf  von  zwei  Tagen.  —  Trotz  monatelanger  sorgfältiger 
Beobachtung  ist  bei  M.  auch  nicht  das  geringste  Zeichen  von  Syphilis 
nachweisbar.  Diese  Immunität  kann  nicht  auf  die  Wirkungslosigkeit  des 
benutzten  Virus  zurückgeführt  -werden. 

Beweis:  17  Tage  nach  dem  Experiment  zeigen  sich  bei  den  beiden 
nicht  mit  der  Salbe  behandelten  Kontrollaffen  Primäraffekte  an  den  Augen¬ 
brauenbogen.  Von  den  mit  Kalomel  behandelten  Makaken  zeigt  der 
20  Stunden  nach  der  Inokulation  mit  Kalomelsalbe  behandelte  —  nach 
einer  Inkubationszeit  von  39  Tagen  —  den  typischen  Primäraffekt  am 
rechten  Arcus  superciliaris.  Der  gleichzeitig  mit  M.  behandelte  Makake 
weist  keinerlei  Spuren  von  Syphilis  auf. 

Die  von  Metschnikoff-Roux  berichteten  Tatsachen  lehren 
uns,  daß  es  jedenfalls  möglich  ist,  durch  solche  Präventivmaß¬ 
regeln  das  Zustandekommen  von  Infektion  zu  verhüten,  und  daß 
bei  Tieren  auch  dieser  Fall  anscheinend  regelmäßig  eintritt.  Da 
nun  auch  bei  einem  Menschen  ein  gleicher  Erfolg  erzielt  worden 
ist,  so  ist  es  unsere  ärztliche  Pflicht,  speziell  die  von 
Metschnikoff-Roux  erprobte  30prozentige  Kalomel¬ 
salbe  als  Desinfektionsmittel  für  alle  Fälle,  die  für 
eine  Infektion  irgend  in  Betracht  kommen  könnten, 
zu  empfehlen. 

Den  Wert  der  örtlichen  Virusbeeinflussung  lehren  auch  Ver¬ 
suche  von  Levy-Bing,  der  nachweisen  konnte,  daß  unter  dem 
kurativen  Einfluß  nicht  nur  einer  merkuriellen  Allgemeinbehand¬ 
lung,  sondern  noch  viel  deutlicher  einer  merkuriellen  Lokal¬ 
therapie  die  Spirochäten  in  syphilitischen  Affekten  rapide  ab¬ 
nehmen. 

Nur  dürfen  wir  die  Metschnikoff  -  Rouxsche  Prä- 
venti vmethode  nicht  als  eine  geradezu  unfehlbar  wir¬ 
kende  hinstellen,  wie  dies  Maisonneuve  schreibt. 

Maisonneuve  schreibt:  ,,Es  ist  unbestreitbar,  daß  die  prä¬ 
ventive  Anwendung  der  Kalomelsalbe  bei  den  Individuen,  die 
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davon  Gebrauch  machen  werden,  den  Ausbruch  der  Syphilis  ver¬ 
hindern  wird.“ 

So  weit  kann  ich  nicht  gehen.  Der  apodiktischen  An¬ 
schauung  Metschnikoffs  widersprechen  nicht  nur  die  oben  er- 
erwähnten  aprioristischen  Einwendungen;  auch  meine  Versuche 
beweisen,  daß  nicht  alle  Versuche  gleichmäßig  ausfallen,  und  daß 
trotz  Einfettungen  und  Waschungen  Infektionen  nicht  regelmäßig 
verhütet  werden;  Versuchserfahrungen,  die  den  in  der 
Praxis  beobachteten  durchaus  entsprechen. 

In  unseren  Versuchen  erzielten  wir  ein  positives, 
d.  h.  erwünschtes  Präventivresultat  bei  Einwirkung  von 

Acid.  carbol.  pur . 

Sublimatlösung  2  :  1000,0  . 

„  3  :  1000,0  . 

Sol.  argent.  nitric.  5%  . 

Brei  aus  Kalomel  mit  Kochsalzlösung  .... 

Kalomelol  (30%)-Vaseline . 

Kalomel  (10%)  mit  überfetteter  Seife . 

Waschen  mit  reinem  Wasser  15  Minuten  nach  der 
Impfung . 

Die  Versuchsresultate  waren  negativ: 
bei  Jodoform . 

5?  5?  . 

„  Ungt.  cinereum . 

))  33  33  . 

))  33  33  . 

,,  Sublimat  1  :  1000 . 

,,  Kalomel-Kochsalzsalbe  10% . 

,,  Kalomel -Wassersalbe  10% . 

In  diesem  Versuche  haben  gerade  die  Kalomelsalben  versagt. 
Es  ist  aber  wohl  möglich  —  Metschnikoff  legt  darauf  beson¬ 
deres  Gewicht  — ,  daß  die  von  uns  gewählte  lOprozentigeMischung 
nicht  genügend  kräftig  wirkt  und  man  sich  demgemäß  an  die 
30prozentige  Salbe,  dieMetschnikoff-Roux  empfohlen  haben, 
halten  muß. 

Wieviel  neben  der  chemischen  Zusammensetzung  das  me¬ 
chanische  Moment  der  Fettung  und  Reinigung  mitspielt,  läßt 
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sich  nicht  ganz  übersehen.  Jedenfalls  deuten  die  mit  reinem 
Wasser  gelungenen  Versuche  darauf  hin. 

Stets  wurde  in  derselben  Weise  wie  sonst  üblich,  energisch 
skarifiziert,  dann  mehrere  (3 — 5)  Minuten  das  Infektionsmaterial, 
und  nach  einer  Stunde  das  Desinfektionsmittel  energisch  einge¬ 
rieben.  Nur  in  einigen  Versuchen  mit  Ungt.  cinereum  erfolgte 
der  Abt ötungs versuch  schon  nach  zehn  Minuten  (ohne  Erfolg !). 

Was  am  Menschen  gemachte  Beobachtungen  betrifft,  so 
hat  Gaucher  einen  Fall  berichtet,  in  welchem  ein  Mann,  der 
am  19.  April  1906  einen  verdächtigen  Koitus  vollzog  und  sich  un¬ 
mittelbar  darauf  das  ganze  Glied  mit  Kalomeisalbe  einrieb  (1  :  3), 
am  13.  Juni  einen  kleinen  syphilitischen  Schanker  im  Sulcus  coro- 
narius  bemerkte;  am  17.  Juli  war  die  Roseola  schon  über  den 
ganzen  Körper  verbreitet. 

Ganz  ebenso  war  bei  einem  zweiten  Patienten  Gauchers 
die  energische  Einreibung  der  30  prozentigen  Kalomelsalbe  un¬ 
mittelbar  nach  der  Kohabitation  wirkungslos. 

Gegen  meinen  Einwand,  der  örtliche  erzielte  Erfolg  be¬ 
weise  nicht  eo  ipso,  daß  auch  die  Generalisation  mit  verhütet 
sei,  hat  Metschnikoff  mit  Recht  die  Tatsache,  daß  er  alle  seine 
Tiere  mit  Erfolg  nachträglich  inokuliert  habe,  ins  Feld  geführt. 

Für  den  Menschen  liegen  aber  doch  andere  Erfahrungen 
vor,  teils  die  durchaus  nicht  seltenen  Fälle,  in  denen  nach  ganz 
minimalen  sehr  schnell  verheilenden  Erosionen  trotz  sorgsamster 
Beobachtung  keinerlei  suspekte  primäre  Erscheinungen  auftraten 
und  doch  die  Allgemeinsyphilis  folgte,  teils  einzelne  geradezu  ex¬ 
perimentellen  Wert  beanspruchende  Beobachtungen,  in  denen 
ängstliche  Patienten  schon  ganz  wenige  Stunden  nach  der  Koha¬ 
bitation  auch  die  unbedeutensten  Läsionen  in  der  energischsten 
Weise  desinfizierten  und  zerstörten  —  ohne  den  gewünschten  Er¬ 
folg.  Ich  gebe  hier  die  von  Emery  herstammende,  von  Levy- 
Bing  berichtete  Krankengeschichte  wieder: 

Ein  junger  Mann  bemerkt  gleich  nach  einem  Koitus  mit  einer  Frau, 
die  er  zufällig  kennen  gelernt  hat,  daß  er  im  Sulcus  coronarius  eine  kleine 
Exkoriation  hat.  Voller  Angst  vor  Syphilis  stürzt  er  zum  Apotheker,  der 
ihm  ein  Päckchen  pulverförmiges  Sublimat  verkauft.  Unmittelbar  nach 
seiner  Rückkehr  —  das  ganze  hatte  kaum  zwei  Stunden  in  Anspruch  ge¬ 
nommen  —  bestreut  er  die  Hautabschürfung  mit  dem  Pulver  und  schüttet 
dann  einige  Tropfen  Wasser  darüber.  Er  konnte  dieses  sehr  schmerzhafte 
Verfahren  nicht  lange  aushalten  und  mußte  es  aufgeben,  wobei  er  fest- 
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stellte,  daß  die  kleine  Wunde  durch  einen  oberflächlichen  Schorf  ersetzt 
war.  Dann  konsultierte  er  Dr.  Emery,  der  die  leichte  Verschorfung  be¬ 
handelte  und  die  gewöhnliche  Zeit  hindurch  beobachtete,  um  seinen  Kranken 
definitiv  über  die  Folgen  dieses  so  gefürchteten  Koitus  wieder  beruhigen 
zu  können.  Der  Schorf  stieß  sich  rasch  ab,  ohne  irgend  wann  eine  objek¬ 
tive  Veränderung  zu  zeigen,  ohne  eine  Drüsenschwellung  herbeizuführen 
und  ohne  die  geringste  Verhärtung  f ortbestehen  zu  lassen.  Das  Ganze 
war  übrigens  gerade  zu  der  Zeit  erledigt,  wo  der  Primäraffekt  hätte  auf- 
treten  müssen.  Arzt  und  Patient  gaben  völlig  beruhigt  jede  Besorgnis 
auf,  um  so  mehr,  als  der  immer  mit  seiner  Person  beschäftigte  und  von 
Natur  sehr  ängstliche  Kranke  nirgends  an  seinem  Körper  etwas  beob¬ 
achtete,  was  als  Eingangspforte  für  die  Infektion  hätte  gedeutet  werden 
können. 

Während  dreier  Monate  erfreute  sich  der  Patient  eines  absoluten 
Freibleibens  von  Haut  und  Schleimhaut.  Nach  Verlauf  dieser  Zeit  er¬ 
schienen  plötzlich  syphilitische  Hautaffektionen,  deren  Natur  seitdem  in 
unzweifelhafter  Weise  durch  weitere  Erscheinungen,  wie  Schleimhaut¬ 
plaques  usf.  bestätigt  wurde.  Kurz,  dieser  Kranke  hatte,  durch  eine  sehr 
energische  und  frühzeitige  Quecksilberbehandlung  —  viel  wirksamer  als 
eine  Kalomeisalbe  wirkt  das  lösliche  Salz  —  den  Primäraffekt  verhindert, 
aber  nichtdestoweniger  traten  die  Sekundärerscheinungen  auf,  immerhin 
so  verspätet,  daß  man  drei  Monate  lang  ein  absolutes  Freibleiben  glauben 
konnte. 

Unter  drei  Versuchen,  vor  der  Skarifikation  und  In¬ 
okulation  durch  Einfettung  mit  lOprozentiger  Präzipitat¬ 
salbe  die  Infektion  zu  verhüten,  mißlang  einer.  Vielleicht  sind 
andere  Salbenvehikel  oder  andere  Medikamente  in  stärkerer 
Konzentration  geeignet.  Wenn  wir  sonst  Einfettungen  des  Penis 
vor  der  Kohabitation  empfehlen,  denken  wir  freilich  mehr  an 
die  Verhütung  von  Einrißwunden,  als  an  eine  Desinfektion  der 
Wunde  gegenüber  den  Parasiten. 


Was  den  Nachweis  des  Virus  jenseits  der  Impfstelle,  speziell 
im  Blut  und  in  den  Organen  betrifft,  so  geben  schon  die  oben 
abgedruckten  Tabellen  (Seite  46.  47)  darüber  Aufschluß,  daß 
jedenfalls  längst  vor  dem  Auftreten  irgend  welcher 
Veränderungen  an  der  Impfstelle,  geschweige  denn  pri¬ 
märer  Indurationserscheinungen  sich  abimpfbares  Virus 
im  Gesamtorganismus  nachweisen  läßt.  Bei  all  den  Tieren  mit 
positiven  Blut-  und  Organimpfungen  wäre  also  eine  Exzision, 
die  nach  dem  betreffenden  Impf  tage  vorgenommen  wäre,  natür¬ 
lich  resultatlos  verlaufen;  man  müßte  denn  gerade  die  Annahme 
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machen,  daß  der  Organismus  mit  dem  sicherlich  noch  spärlichen 
Parasitenmaterial,  welches  um  diese  Zeit  bereits  zirkuliert,  hätte 
fertig  werden  können  und  daß  durch  die  Beseitigung  des  ku¬ 
tanen  Herdes  gerade  diejenige  Brutstätte,  welche  für  schließliche 
unüberwindliche  Allgemeindurchseuchung  mit  Parasiten  verant¬ 
wortlich  zu  machen  sei,  doch  der  Allgemeininfektion  hätte  vor¬ 
gebeugt  werden  können. 

Fände  man  in  den  allerersten  Tagen  und  Wochen  nach  der 
Infektion  oder  selbst  noch  kurz  vor  der  Ausbildung  des  Primär¬ 
affektes  die  Parasiten  nur  im  Blut,  so  wäre  eine  solche  Annahme 
vielleicht  plausibel.  Der  Nachweis  der  Parasiten  aber  in  den  Or¬ 
ganen  macht  es  mir  unwahrscheinlich,  daß  eine  solche  Selbst¬ 
reinigung  des  Organismus  noch  möglich  sei,  wenn  überhaupt  erst 
einmal  eine  Einwanderung  in  Blut  und  Organe  stattgefunden  hat. 

Auf  der  nachfolgenden  Tabelle  sind  diejenigen  Tiere,  bei 
denen  gleichzeitig  Blut,  Milz  und  Knochenmark  unter¬ 
sucht  worden  sind,  zusammengestellt.  Es  ergibt  sich  daraus, 
ebenso  übrigens  auch  aus  dem  Vergleich  der  Tabellen  VI  und  VII, 
daß  keinesfalls  das  Blut  eher  und  häufiger  in  den  ersten  Tagen 
nach  der  Infektion  Parasiten  enthält  als  die  Organe. 

Tabelle  XXI. 

Vergleichsimpfungen  mit  Blut  und  inneren  Organen  am  gleichen 

ü  ntersuchungstage. 

Impfung. 


Tier  Nr. 

Dauer  der 
^  Krankheit  von 
der  Impfung 
»  bis  zur  Unter¬ 
suchung 

Milz 

Knochenmark 

Blut 

Bemerkungen 

1638  auf  Orang  1721 

15 

+ 

+ 

+ 

„  cyn.  1717 

— 

+ 

+ 

— 

1637 

15 

+ 

0 

+ 

1632 

5 

+ 

0 

0 

Orang  1001 

215 

+ 

4* 

0 

799 

135 

+ 

+ 

+ 

1215 

115 

— 

+ 

0 

251 

283 

+ 

+ 

+ 

1276 

34 

+ 

+ 

0 
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Tier  Nr. 

Dauer  der 

H  Krankheit  von 

$  der  Impfung 

^  bis  zur  Unter¬ 

suchung 

Milz 

Knochenmark 

Blut 

Bemerkungen 

1273 

23 

+ 

+ 

+ 

1219 

68 

0 

0 

0 

1272 

23 

0 

+ 

+ 

1271 

18 

+ 

+ 

0 

1270 

18 

+ 

+ 

+ 

1268 

14 

+ 

0 

+ 

1267 

14 

0 

0 

0 

1634 

11 

0 

0 

0 

1631 

5 

0 

0 

0 

Orang  1553 

60 

0 

+ 

0 

\  (am  23.  Tage 
/  Blut  positiv) 

1278 

34 

+ 

+ 

+ 

1625 

58 

0 

0 

0 

1624 

70 

0 

0 

0 

1  Drüse  und 

1607 

70 

0 

0 

0 

1  Hoden  -f- 

1536 

58 

+ 

+ 

0 

1582 

69 

+ 

+ 

0 

1558 

65 

+ 

+ 

0 

295 

206 

0 

0 

0 

1170  (Hg) 

115 

0 

0 

0 

1455  (Hg) 

140 

.  0 

0 

0 

1201  (Hg) 

206 

0 

0 

0 

1457  (Hg) 

126 

0 

0 

0 

1303  (Hg) 

142 

0 

0 

0 

1641 

27 

0 

0 

0 

1642 

21 

0 

0 

0 

1649 

21 

0 

0 

0 

1636 

11 

0 

0 

0 

Der  N  utzen  der  Exzisionstherapie  wird  aber  durch  die 
ebenerwähnten  Feststellungen  nicht  berührt;  denn  es  muß 
unter  allen  Umständen  nützlich  sein,  gerade  einen  solch  wich¬ 
tigen  Giftherd,  wie  der  Primäraffekt  ihn  darstellt,  zu  beseitigen. 


Als  eine  Errungenschaft  der  experimentellen  Forschungs¬ 
methode  hatten  wir  oben  hingestellt  die  neu  gegebene  Möglichkeit, 
eventuell  den  Sy philis verlauf  der  Tiere  zu  ändern  dadurch, 
1.  daß  nicht  normales,  sondern  in  irgend  welcher 
Weise  modifiziertes  Virus  zur  Impfung  benützt  wird, 
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2.  daß  man  versucht,  durch  irgend  welche  Eingriffe 
beim  Tier,  sei  es  vor,  sei  es  nach  der  Impfung  den  Tier¬ 
körper  selbst  zu  modifizieren. 

In  diesen  Versuchen  sind  enthalten  alle  Probleme  der  Schutz¬ 
impfung  und  der  Therapie. 

Schutzimpfung. 

Bei  der  Immunisierung  gegen  Syphilis  schweben  uns  folgende 
Ziele  vor: 

I.  In  erster  Reihe  Erzielung  vollkommenen  Schutzes  der¬ 
artig,  daß  der  Geimpfte  jeder  Infektion  vollkommen  unzugäng¬ 
lich  ist. 

II.  Eventuell  eine  Schutzimpfung  derartig,  daß  zwar  eine 
Erkrankung  zustande  kommt,  aber  eine  solche,  bei  der 

a)  entweder  nur  lokalbleibende  Erscheinungen  an  der  Impf¬ 
stelle  auf  treten, 

b)  oder  zwar  auch  eine  generalisierte  Krankheit  auf  tritt,  bei 
der  aber  das  Virus  schnell  und  sicher,  und  ohne  daß  weitere  Or¬ 
ganschädigungen  eintreten,  im  Körper  vernichtet  wird. 

Die  Wege,  um  diese  Ziele  zu  erreichen,  sind  dieselben,  wie 
bei  allen  übrigen  Schutzimpfungsversuchen :  aktive  und  passive 
Immunisierung. 

A.  Aktive  Immunisierung. 

Hierfür  kommen  folgende  Versuche  in  Betracht: 

1.  Einimpfung  von  lebenden,  im  Körper  wucherungsfähigen, 
aber  in  ihrer  Virulenz  abgeschwächten  Parasiten,  und 

2.  die  Verwendung  der  toxischen,  sei  es  von  den  Spiro¬ 
chäten  abgesonderten,  sei  es  in  ihren  Leibern  enthaltenen  Sub¬ 
stanzen. 

ad.  1.  Was  wissen  wir  über  die  Existenz  einer  ab¬ 
geschwächten  Virulenz  bei  der  Syphilis? 

Beim  Menschen  ist  es  bisher  nicht  gelungen,  mit  Sicherheit 
das  Vorhandensein  von  Virulenzunterschieden  nachzuweisen. 
Zwar  bestehen  klinische  Differenzen  in  dem  Gesamt¬ 
bilde  der  Syphilis,  aber  wir  dürfen  sie  nicht  ohne  weiteres 
als  Folgen  verschiedener  Gift  quali  täten  auf  fassen,  da  eine 
Menge  anderer  Faktoren:  individuelle  Idiosynkrasie  (bei  ma¬ 
ligner  Syphilis),  Rasseneigentümlichkeiten,  verschiedenartige  Le- 


Aktive  Immunisierung. 


89 


bens-  und  Ernährungsweise,  Komplikationen  mit  anderen  Krank¬ 
heiten  oder  Konstitutionsanomalien,  schließlich  die  ganz  ver¬ 
schiedene  Art  der  Behandlung  in  den  einzelnen  Ländern  usw. 
sehr  wohl  zur  Erklärung  herangezogen  werden  können. 

Auch  ist  nicht  zu  vergessen,  daß  sehr  häufig  zwar  in  den 
ersten  Monaten  und  Jahren  der  Syphilisverlauf  (Form  und  Häu¬ 
figkeit  der  Rezidive)  sich  ganz  verschieden  gestalten  kann  und 
doch  schließlich,  was  den  Gesamtverlauf  und  die  definitive 
Ausheilung  betrifft,  die  Differenzen  verschwinden.  Umgekehrt 
folgen  anscheinend  ganz  gleichen  Anfangsstadien  ganz  verschie¬ 
dene  Endstadien  der  Krankheit. 

Eine  große  Rolle  hat  in  dieser  Frage  die  Behauptung,  daß 
seit  Auftreten  der  Syphilis  in  Europa  bei  den  Kulturnationen 
die  Syphilis  einen  immer  milder  werdenden  Verlauf  angenommen 
habe,  gespielt;  und  die  dafür  aufgestellte  Erklärung  lautete,  daß 
es  die  Vererbung  der  erworbenen  Immunität  sei,  durch  welche 
von  Generation  zu  Generation  eine  immer  stärker  werdende  Re¬ 
sistenz  gegen  die  Folgen  der  jeweiligen  Syphilisinfektion  und  da¬ 
mit  eben  ein  immer  Milderwerden  der  Krankheit  sich  herausge¬ 
bildet  haben  sollte. 

Daß  aber  eine  wirkliche  Vererbung  der  wahren  Immunität 
kaum  in  Betracht  kommen  dürfte,  hat  Ehrlich  experimentell 
erwiesen,  und  auch  die  Annahme  einer  intrauterin  erworbenen 
passiven  Immunität  (des  Kindes  durch  von  der  Mutter  stammende 
Schutzstoffe)  ist  durch  keinerlei  beglaubigte  Tatsache  erwiesen. 

Wohl  aber  ist  es  denkbar,  daß  im  erkrankten  Organismus 
unter  dem  Einfluß  von  Gegengiften  —  und  dazu  gehören  nicht 
nur  etwaige  vom  Körper  selbst  produzierte  Antikörper,  sondern 
auch  das  Quecksilber  —  die  Parasiten  eine  abgeschwächte 
Virulenz  gewinnen  und  daß,  wenn  Parasiten  mit  so  ab¬ 
geschwächter  Virulenz  immer  wieder  die  Ursache 
neuer  Infektionen  werden,  letztere  allmählich  einen 
milderen  Verlauf  nehmen. 

Was  die  experimentelle  Bearbeitung  der  Frage  be¬ 
trifft,  so  kommen  hier  in  Betracht: 

a)  die  Verwendung  eines  durch  Tierpassage  abgeschwächten 
Impfmateriales. 

Ich  habe  bereits  darauf  hingedeutet,  daß  sichere  Anhalts¬ 
punkte  für  Virulenzdifferenzen  bei  Gift  verschiedener  Tierprove- 
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nienz  noch  nicht  vorliegen.  Aber  es  gibt  Andeutungen,  daß  bei 
niederen  Affen  eine  Modifikation  —  freilich  eine  zur  Schutzimp¬ 
fung  nicht  ausreichende  —  sich  einstellt.  Ferner  scheinen  in 
der  Milz  und  im  Knochenmark  niederer  Affen  Parasiten 
mit  abgeschwächter  Virulenz  vorzukommen,  wenn  auch  nicht 
regelmäßig. 

Auch  die  in  Reihen  fortgesetzte  Impfung  von  Tier  zu  Tier 
hat  uns  bisher  keinen  Anhaltspunkt  dafür,  daß  eine  Abschwä¬ 
chung  sich  herausbildet,  gegeben;  ich  glaubte  im  Gegenteil  so¬ 
gar  eine  Verstärkung  der  Virulenz  nachweisen  zu  können. 

Sollten  letztere  Befunde  sich  als  richtig  herausstellen,  so 
würde  das  für  sehr  viele  Immunisierungsfragen  von  großer 
Bedeutung  sein;  denn  je  virulenter  das  Gift  ist,  mit  dem  wir 
arbeiten,  um  so  größer  ist  vielleicht  die  Aussicht,  entsprechend 
kräftige  Antikörper  zu  erzielen. 

So  sind  denn  vor  der  Hand  die  Aussichten,  durch  Passage 
ein  abgeschwächtes  zu  Immunisierungszwecken  geeignetes  Gift 
herzustellen,  nicht  sehr  groß.  Trotzdem  scheint  es,  wenn 
wir  alle  an  niederen  Affen  gemachten  Erfahrungen  zu¬ 
sammennehmen,  doch  nicht  unmöglich,  mit  Zuhilfe¬ 
nahme  der  Passage  durch  niedere  Affen  einen  geeigne¬ 
ten  Schutzstoff  herzustellen. 

Es  kommen  bei  den  niederen  Affen,  wie  wir  festgestellt 
haben,  folgende  Tatsachen  zusammen: 

1.  Sie  bekommen  anscheinend  keine  disseminierten  Syphilis¬ 
prozesse,  wenn  auch  das  Virus  generalisiert  wird. 

2.  Verhältnismäßig  häufig  finden  sich  negative  Organbefunde, 
sowohl  bei  Verimpfungen  der  Organe,  als  bei  sero-diagno¬ 
stischen  Extraktreaktionen. 

3.  Extraktreaktionen,  die  anfangs  positiv  waren,  werden  ver¬ 
hältnismäßig  rasch  negativ,  was  auf  ein  Verschwinden  des  An¬ 
tigens,  d.  h.  der  Syphilisstoffe,  hindeutet. 

4.  Verhältnismäßig  häufig  sind  Reinokulationen  möglich. 

Vielleicht  also  ist  die  Syphilis  bei  niederen  Affen  —  die 

verschiedenen  Gattungen  werden  darauf  einzeln  besonders  ge¬ 
prüft  werden  müssen  —  doch  häufig  eine  lokal  bleibende 
oder  sehr  schnell  heilende  Erkrankung.  Freilich  ist  da¬ 
mit  noch  nicht  erwiesen,  ob  und  in  welchem  Grade  eine  Ab- 
schwächung  der  Virulenz  für  den  Menschen  und  die  höheren 
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Affen,  namentlich  die  Schimpansen,  damit  Hand  in  Hand  geht; 
aber  jedenfalls  ermutigen  die  bisherigen  Erfahrungen  zur  Fort¬ 
führung  der  Passageversuche,  namentlich  solcher,  bei  denen  nicht 
nur  vom  Primäraffekt  abgeimpft  wird,  sondern  bei  denen  auch 
die  inneren  Organe  zur  Verimpfung  benützt  werden. 

Viel  positiver  drückt  sich  Metschnikof f  über  die 
Möglichkeit,  auf  dem  Wege  der  Viruspassage  durch 
niedere  Affen  hindurch  eine  Abschwächung  der  Viru¬ 
lenz  und  ein  zu  Immunisierungszwecken  geeignetes 
Vaccin  herzustellen,  aus. 

Schon  in  seinem  zweiten  Memoire  berichtet  Metschnikoff, 
daß  bei  einem  Macacus  sinicus  eine  sehr  unbedeutende  primäre 
Läsion  entstanden  sei,  die  dann  auf  einen  Schimpansen  über¬ 
tragen,  wiederum  keinerlei  erkennbare  spezifische  örtliche  Er¬ 
scheinungen  an  der  Impfstelle  hervorgerufen  habe;  nur  eine  all¬ 
gemeine  Drüsenschwellung  folgte  noch  nach.  Nach  93  Tagen 
wurde  der  Schimpanse  mit  menschlicher  Syphilis  geimpft,  und 
zwar  ohne  Erfolg.  —  Metschnikoff  schließt  daraus,  daß  der 
Schimpanse  durch  die  Sinicus-Impfung  immunisiert  worden  sei. 

Hierzu  habe  ich  zu  bemerken,  daß  nach  meiner  Über¬ 
zeugung  der  Schimpanse  durch  die  Sinicus-Impfung  trotz  des  Aus¬ 
bleibens  eines  erkennbaren  Primäraffektes  infiziert  worden  war 
und  daher,  weil  noch  krank,  der  zweiten  Menschensyphilis- 
Impfung  gegenüber  refraktär  sich  verhielt.  Daß  die  primäre  Lä¬ 
sion  bei  der  ersten  Impfung  so  minimal,  ja  sogar  unerkennbar 
war,  wird  niemanden,  der  viele  Syphiliskranke  gesehen  hat,  über¬ 
raschen.  Nicht  auf  die  primären  Erscheinungen,  sondern  auf  den 
allgemeinen  Verlauf  der  Syphilis  kommt  es  an,  und  auch  da 
nicht  auf  die  Symptome  der  Frühperiode,  sondern  der  späteren 
Krankheitszeiten . 

Neuerdings,  in  Lissabon  und  Bern,  hat  Metschnikoff  aber 
die  an  Rhesusaffen  erzielte  Abschwächung  in  den  Vor¬ 
dergrund  gestellt.  Erstens  hat  er,  wie  andere  auch,  gefunden, 
daß  Rhesusaffen  überhaupt  viel  häufiger  auf  Impfungen  gar 
nicht  oder  nur  mit  ganz  unbedeutenden  Primäraffekten  rea¬ 
gieren. 

Dann  aber  hat  er  an  Rhesusaffen,  die  Finger  -  Landstei¬ 
ner  ihm  zur  Verfügung  stellten,  konstatiert,  daß  von  Rhesus¬ 
affen  der  8.  und  9.  Passage  zwar  ein  Schimpanse  (mit  nachfol- 
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gender  typischer  primärer  und  sekundärer  Syphilis)  geimpft  wer¬ 
den  konnte,  nicht  aber  ein  weiterer  Rhesus. 

Metschnikoff  schließt  daraus:  In  der  Rhesusreihe  wurde 
das  Gift  so  unwirksam,  daß  es  schließlich  versagte.  Es  bedurfte 
der  Zwischenimpfung  auf  den  Schimpansen,  um  die  Virulenz  zu 
erhalten,  ja  sogar  zu  verstärken. 

Denn  weitere  Impfungen  von  diesem  Schimpansen  auf  Rhe¬ 
susaffen,  und  dann  weitere  von  Rhesus  auf  Rhesus  ergaben  Impf¬ 
produkte  mit  starken  entzündlichen  Erscheinungen  und  verkürz¬ 
ten  Inkubationszeiten  (19,  16,  17,  19,  17,  14,  13,  8,  8,  7,  7). 

Nun  aber  stellte  sich  weiter  heraus,  daß  von  diesen  Rhesus¬ 
affen  abgeimpfte  Cynomolgi  nur  ganz  unbedeutende  Primär¬ 
affekte  bekamen  und  zwei  Schimpansen  gar  nicht  reagier¬ 
ten.  Also:  das  Virus  war  für  die  Rhesusaffen  stärker 
virulent  geworden,  für  die  sonst  so  sehr  empfindlichen 
Schimpansen  ganz  wirkungslos.  Metschnikoff  ist  von 
der  Richtigkeit  und  Allgemeingültigkeit  dieser  Versuche  so  über¬ 
zeugt,  daß  er  sagte:  Wenn  man  eines  Tages  daran  denken  wird, 
mit  abgeschwächtem  Virus  Schutzimpfungen  beim  Menschen  vor¬ 
zunehmen,  wird  man  abpassen  müssen  den  durch  eine  bestimmte 
Anzahl  von  Rhesuspassagen  erreichten  Abschwächungsgrad  und 
zugleich  die  Notwendigkeit  eingeschobener  Schimpansenpassagen 
zu  berücksichtigen  haben. 

Metschnikoff  glaubt  auch  über  eine  am  Menschen  ge¬ 
machte  Erfahrung,  welche  die  Giftabschwächung  durch  Tier¬ 
passage  beweist,  zu  verfügen.  Er  berichtet  darüber  fol¬ 
gendes: 

Vor  einem  Jahre  bekam  einer  der  mit  den  Affen  beschäftig¬ 
ten  Präparatoren  an  der  Unterlippe  eine  kleine  Ulzeration,  die 
nach  einigen  Tagen,  ohne  weitere  Erscheinungen  hervorzurufen, 
verschwand.  Einige  Zeit  hinterher  (!)  zeigte  sich  an  derselben 
Stelle  ein  ganz  ähnliches  Geschwür,  welches  aber  weder  Metsch¬ 
nikoff  noch  Salmon  als  irgendwie  Syphilis  verdächtig  erkennen 
konnten  und  daher  unbeachtet  ließen.  Um  aber  ganz  sicher  zu 
sein  und  den  Patienten  zu  beruhigen,  wurde  ein  Macacus  cyno- 
molgus  geimpft,  und  dieses  Tier  bekam  35  Tage  hinterher  einen 
ganz  typischen,  klinisch  wie  durch  Spirochätennachweis  gesicher¬ 
ten  Primäraffekt. 

Fournier,  der  den  Patienten  untersuchte,  riet  trotz  des 
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Tierversuchs,  da  jegliche  Zeichen  von  Syphilis  fehlten,  von  jeder 
Behandlung  ab.  Es  sind  inzwischen  sechs  Monate  vergangen, 
ohne  daß  irgend  ein  Syphiliszeichen  sich  eingestellt  hat. 

Metschnikoff  schließt  daraus: 

1.  Daß  es  sich  bei  dem  Patienten  wegen  des  ganz  absonder¬ 
lichen  klinischen  Verlaufes  um  ein  ganz  mildes  abgeschwäch¬ 
tes  Gift  handeln  müsse,  welches  allerdings  für  alle  übrigen  nie¬ 
deren  Affen  der  verschiedensten  Art  und  für  Schimpansen  sich 
als  voll  virulent  erwies. 

2.  Daß  dieses  abgeschwächte  Menschengift  sogar  imstande 
sei,  niedere  Tiere  gegen  unabgeschwächtes  Menschengift  zu  im¬ 
munisieren. 

Es  wurden  vier  niedere  Tiere  erst  mit  Erfolg  mit  dem  ab- 
geschwäc hten  Menschenmaterial  geimpft  und  nach  zwei  bis 
drei  Monaten  mit  normalem  Menschen virus  reinokuliert.  Drei 
dieser  Tiere  reagierten  nicht  auf  die  Reinokulation,  während  das 
vierte  {21/2  Monate  nach  der  ersten  Impfung  reinokuliert)  rea¬ 
gierte.  ,, Trotz  dieser  einen  Beobachtung  läßt  das  an  den  drei 
anderen  Tieren  erzielte  Resultat  keinen  Zweifel  über  die  immu¬ 
nisatorische  Kraft  des  abgeschwächten  Virus,  welches  von  dem 
erwähnten  Patienten  stammte.“ 

Die  Deutung,  die  Metschnikoff  dem  ganzen  Versuche  gibt, 
ist,  daß  der  Patient  sich  zufällig  von  irgend  einem  Affen  her  mit 
Syphilisgift  an  der  Lippe  infizierte.  Dieses  (durch  Passage)  be¬ 
reits  abgeschwächte  Gift  konnte  bei  den  gesunden  Menschen  nur 
eine  ganz  unbedeutende  örtliche  Affektion  hervorrufen,  während 
es  sich  für  Affen  im  Gegenteil  als  sehr  virulent  erwies. 

Ich  kann  es  nicht  unterlassen,  hieran  einige  kri¬ 
tische  Bemerkungen  zu  knüpfen: 

1.  An  der  Syphilis  des  betreffenden  Präparators  ist  nicht  zu 
zweifeln;  denn  mir  scheinen  die  von  Metschnikoff  gemachten 
Abimpfungen  absolut  beweiskräftig  und  ich  würde  daher  abwei¬ 
chend  von  Fournier,  diesen  Patienten  ohne  Bedenken  einer 
gründlichen  Behandlung  unterworfen  haben.  Es  scheint  mir  je¬ 
doch  unerwiesen,  daß  die  Infektion,  wie  Metschnikoff  es 
deutet,  an  der  Lippe  stattgefunden  hat,  und  daß  die  Lippenulze- 
rationen  Primäraffekte  waren.  Wie  ist  es  zu  erklären,  daß 
zweimal  hintereinander  nach  so  kurzer  Zeit  ganz  iden¬ 
tische  Läsionen,  die  schnell  verheilten,  entstanden 
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sind?  Soll  es  sich  in  beiden  Fällen  um  Primäraffekte  ge¬ 
handelt  haben? 

Mir  scheint  es  bedeutend  wahrscheinlicher,  daß  eben  doch 
eine  aus  früheren  Jahren  bestehende,  vollkommen  übersehene 
Syphilis  bestand,  und  daß  die  beiden  Läsionen  an  der  Unterlippe 
jene  aphthenähnlichen  Erosionen  waren,  wie  sie  ja  nicht  selten 
bei  Syphilitikern  Vorkommen,  und  deren  Zusammenhang  mit 
Syphilis  bisher  nicht  mit  Sicherheit  angenommen  wurde,  Ero¬ 
sionen,  bei  denen  es  allerdings  auffallend  ist,  daß  von  ihnen  aus 
mit  solcher  Präzision  abgeimpft  werden  konnte. 

Mit  dieser  Annahme  fällt  auch  die  Deutung,  daß  es  sich  um 
ein  abgeschwächtes  Virus  bei  dem  Patienten  handelte;  denn  es 
ist  nun  ganz  erklärlich,  daß  weitere  sekundäre  Erscheinungen 
dieser  auch  bereits  als  „sekundär“  aufzufassenden  Affektion  nicht 
nachfolgten. 

Aber  selbst  wenn  eine  der  Lippenulzerationen  als  Primär¬ 
affekt  aufzufassen  wäre:  sehen  wir  denn  nicht  immerfort  die 
allerunbedeutendsten  und  gänzlich  undiagnostizierbaren  Läsionen 
den  Ausgangspunkt  typischer  Syphilis  bilden?  Und  ebensowenig 
ist  es  etwas  ganz  Absonderliches,  daß  Drüsenschwellungen  und 
sekundäre  Erscheinungen  ausbleiben? 

Ich  will  nicht  leugnen,  daß  die  Infektion  bei  dem  Patienten 
von  irgend  einer  Affensyphilis  herstammt,  aber  ich  leugne  vor 
der  Hand,  daß  die  vorliegenden  Umstände  zu  einem 
solchen  Schlüsse  zwingen,  und  ich  leugne,  daß  der  Be¬ 
weis  von  einer  so  weitgehenden  Abschwächung  bereits 
erbracht  ist. 

Schließlich  spricht  Metschnikoff  wieder  von  einer  ,,Im- 
munisation“,  welche  er  durch  Impfung  mit  dem  abgeschwäch¬ 
ten  Gift  des  Patienten  in  drei  Fällen  bei  Makaken  erreicht  haben 
will.  Mit  welchem  Rechte?  Alle  diese  Tiere  haben  typische 
Primäraffekte  gehabt  und  sind,  wie  wir  wissen,  daher  krank; 
und  als  kranke  Tiere  waren  sie  wie  in  den  allermeisten  Fällen, 
refraktär  gegen  neue  Impfungen.  Daß  das  eine  Tier  re- 
inokulabel  war,  ist  nach  unseren  obigen  Berichten  über  die 
Möglichkeit,  niedere  Tiere  zu  reinokulieren,  nicht  so  ab¬ 
sonderlich. 

Eine  weitere  Mitteilung  über  den  Einfluß  eines 
durch  Affenpassage  abgeschwächten  Virus  ist  folgende: 
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Metschnikoff  benützte  ein  Gift,  welches  fünf  Tierpassagen 
hinter  sich  hatte,  zur  Impfung 

1.  eines  Schimpansen, 

2.  eines  Macacus  sinicus, 

3.  eines  79  Jahre  alten  Menschen,  der  sich  dazu  erboten  hatte. 

Die  beiden  Tiere  bekamen  typische  primäre  Syphilis;  der 

Mensch,  bei  dem  die  Inokulation  am  Vorderarm  nach  Art  der 
gewöhnlichen  Schutzpockenimpfung  gemacht  wurde,  bekam  an 
zwei  von  drei  Stellen  kleine  hervorragende  Papeln,  die  langsam 
abheilten.  Während  eines  ganzen  Jahres  war  irgend  eine  allge¬ 
meine  Erscheinung  nicht  zu  beobachten. 

In  der  Tat  ist  es  richtig,  daß  diese  beim  Menschen  beobach¬ 
teten  Erscheinungen  ungleich  geringer  waren,  als  die  bei  den  ge¬ 
impften  Tieren,  und  Metschnikoff  schließt  daraus,  daß  die 
Schimpansen  gegenüber  dem  Makakengift  empfindlicher  sind,  als 
die  Menschen.  Ob  man  aber  aus  diesem  Versuch  eine  Abschwä- 
chung  beweisen  kann,  will  mir  fraglich  erscheinen,  da  nicht  sel¬ 
ten  bei  ganz  alten  Menschen,  wenn  sie  frisch  infiziert  werden,  die 
Syphilis  in  einer  ganz  milden  Weise  verläuft.  Primäraffekte  am 
Unterarm  sehen  auch  anders  aus,  als  die  Sklerosen  im  Sulc.  co- 
ronar.  und  am  Präputium,  wobei  die  senile  Haut  wohl  auch 
eine  Rolle  spielen  mag.  Auch  die  Angabe,  daß  der  geimpfte 
Mensch  früher  nie  an  Syphilis  gelitten  habe,  kann  wohl  nicht 
mit  genügender  Sicherheit  als  Grundlage  für  so  wichtige  wissen¬ 
schaftliche  Schlüsse,  wie  Metschnikoff  sie  aus  diesen  Versuchen 
zieht,  angesehen  werden. 

Um  Mißverständnissen  vorzubeugen,  möchte  ich 
ganz  besonders  betonen,  daß  ich  gern  die  Möglichkeit 
zugebe,  daß  Metschnikoff  mit  seinen  Deduktionen 
recht  hat;  aber  ich  kann  nicht  zugeben,  daß  jetzt  schon 
seine  Beobachtungen  alles  beweisen,  was  er  aus  seinen 
Versuchen  über  Abschwächung  des  Syphilisgiftes  auf 
dem  Wege  der  Tierpassage  als  gesichert  hinstellt. 

b)  Die  Verwendung  eines  durch  chemische  Mittel  oder  physi¬ 
kalische  Einwirkungen  abgeschwächten  Virus. 

Nach  dieser  Richtung  hin  liegen  schon  viele  Einzelversuche 
vor,  ohne  daß  bisher  ein  brauchbares  Resultat  zu  erzielen  war, 
zumal  bisher  eigentlich  nur  festgestellt  wurde,  ob  irgend  eine  Ein¬ 
wirkung  auf  das  Syphilisgift  seine  Lebensfähigkeit  und  Verimpf- 
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barkeit  beeinflußte;  Versuche,  die  also  zugleich  als  Konservie¬ 
rungsversuche  aufzufassen  sind.  Ob  aber  eine  Modifikation 
des  Krankheitsverlaufs  durch  das  etwa  modifizierte  Gift  erzielt 
wurde,  ist  noch  ganz  unberiicksichtig  geblieben. 

Bisher  sind  folgende  Tatsachen  festgestellt: 

1.  D  asVirus  wird  abgetötet  und  zur  Erzeugung  von 
Syphilis  unbrauchbar  durch 

Eintrocknen, 

dreistündigen  Aufenthalt  in  einer  Temperatur  von  10°  C, 
durch  20stündigen  Aufenthalt  im  Eisschrank, 
durch  halbstündiges  Erwärmen  auf  48°  C, 
durch  Erwärmen  auf  51°  C, 

durch  Bestrahlung  mit  der  Uviollampe  in  20  cm  Entfernung, 
20  Minuten  lang  (Wärmewirkung?  Eintrocknung  war  sicher  ver¬ 
mieden), 

durch  Einwirkung  von  Röntgenstrahlen  während  10  Minuten ; 
weiche  Lampe,  Distanz  10  cm, 

durch  Aufenthalt  in  Glycerin,  pur.  während  längerer  Zeit,  6  Tage, 
durch  Aufenthalt  in  einer  Mischung  von  einem  Teil  Glyzerin 
in  zehn  Teilen  physiologischer  Kochsalzlösung;  Virus  und  Gly¬ 
zerinmischung  in  einer  Glasröhre  eingeschmolzen,  24  Stunden 
lang,  bei  30°  C, 

durch  dreistündigen  Aufenthalt  in  physiologischer  Kochsalz¬ 
lösung, 

durch  Mischung  mit  dem  Extrakt  (physiologische  Kochsalz¬ 
lösung)  der  Organe  eines  hereditär-syphilitischen  Kindes, 

durch  Mischung  mit  Blut  eines  Affen  (mit  Zusatz  von  einem 
Tropfen  5 prozentiger  Kal.  citric.- Lösung  auf  1  ccm  Blut);  24 
Stunden  im  Eisschrank. 

2.  Das  Virus  blieb  wirksam 

bei  Mischung  mit  Glycerin  pur. ;  Dauer  der  Einwirkung 
v2  Stunde, 

bei  Mischung  mit  einem  Teil  Glyzerin  und  zehn  Teilen  phy¬ 
siologischer  Kochsalzlösung,  Dauer  der  Einwirkung  einige  Stunden, 
in  aufgehobenen  größeren  Stücken  Primäraffekt,  Condylo- 
mata  lata  bis  zu  sechs  Stunden, 

in  Organgemischen  drei  Stunden  (letzteres  Organgemisch 
war  nicht  verimpfbar  nach  fünf,  sechs,  acht  und  zehn  Stunden; 
aber  auch  die  Impfungen  nach  einer  Stunde  gingen  nicht  an), 
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in  Pferdeserum,  Dauer  der  Einwirkung  eine  Stunde, 
in  Rinderserum,  Dauer  der  Einwirkung  eine  Stunde, 
in  Kaninchenserum,  Dauer  der  Einwirkung  eine  Stunde, 
in  Hammelserum,  Einwirkung  eine  Stunde, 
in  Menschenserum,  Einwirkung  eine  Stunde  im  Licht, 
in  Adrenalinlösung  1  :  10000,  Dauer  der  Einwirkung  zehn 
Minuten, 

in  schwacher  Chininlösung,  Dauer  der  Einwirkung  eine  Stunde, 
in  Erythrosinlösung  1  :  1000,  Dauer  der  Einwirkung  im 
Licht  eine  Stunde,  im  Dunkeln  drei  Stunden, 

im  Ge  webssaft  bei  Luftabschluß  (feuchte  Kammer  [Beer]), 
drei  Wochen  lang  lebend. 

Bei  den  bisher  besprochenen  auf  aktive  Immunisierung 
gerichteten  Versuche  werden  lebens-  und  vermehrungsfähige  Pa¬ 
rasiten  benützt.  Es  wird  also  jedenfalls  eine  Infektionskrank¬ 
heit  erzeugt,  wenn  man  auch  hofft  und  glaubt,  daß  diese  Krank¬ 
heit  milder  verlaufen  und  sicherer  zur  Heilung  gelangen  werde, 
als  eine  normale  Syphilis. 

Es  sind  daher  diejenigen  Immunisierungsmethoden  vorzu¬ 
ziehen,  bei  denen  entweder  totes  Parasitenmaterial  oder 
nur  die  spezifischen  Syphilisstoffe  verwendet  werden. 
Hierfür  kommt  in  Betracht: 

1.  Die  subkutane  oder  intravenöse  Zufuhr  abge¬ 
töteten  und  lebenden  Materiales.  Lebendes  Material  kann 
man  deshalb  verwenden,  weil  bisher  wenigstens  nicht  festgestellt 
werden  konnte,  daß  es,  subkutan  oder  intravenös  eingeführt, 
lebend  sich  erhalte  und  auf  diesem  Wege  eine  wirkliche  Infek¬ 
tion  zu  erzeugen  imstande  sei.  Man  muß  vielmehr  annehmen, 
daß  der  Körper  selbst  eine  Verarbeitung  des  injizierten  Para- 
sitenmaterialcs  vornehmen  werde.  —  Die  Hoffnung  aber,  auf 
diesem  Wege  eine  Immunisierung  zu  erzielen,  hat  sich,  wie  oben 
bereits  bei  den  subkutanen  Versuchen  mitgeteilt  wurde.  (Seite  00) 
bis  jetzt  nicht  erfüllt. 

2.  Die  Zufuhr  von  in  vitro  aus  Syphilismaterial  her¬ 
gestellten  Extrakten.  Es  wurden  Primäraffekte,  Condylo- 
mata  lata,  Organe  hereditär-syphilitischer  Kinder  gut  zerkleinert, 
im  Verhältnis  von  1  :4  Flüssigkeit  möglichst  frisch  und  steril  in 
folgender  Lösung  verrieben:  Aqua  destillata  mit  0,85%  Koch¬ 
salz  und  0,5%  Karbolsäure.  Flüssigkeit  und  Brei  werden  dann 
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24  Stunden  gründlich  geschüttelt  und  die  Flüssigkeit  benützt. 
Solche  Flüssigkeit  enthält,  wie  man  aus  den  oben  geschilderten 
sero-diagnostischen  Versuchen  schließen  darf,  die  spezifisch¬ 
toxischen  Stoffe  der  Syphiliserreger,  sogenannte  Antigene. 

Wir  haben  nun  mehrfach  versucht,  wie  die  nachstehende 
kleine  Tabelle  ergibt,  Tiere  durch  solche  Extraktinjek¬ 
tionen  hergestellt  aus  Affenorganen,  zu  immunisieren;  bis¬ 
her  aber  —  bis  auf  einen  Fall  (Zufall?)  ohne  Er  folg.  Die 
Primäraffekte  bildeten  sich  trotz  mehrfacher  Injek¬ 
tionen  vor  der  Impfung  und  sogar,  obgleich  aucb  wäh¬ 
rend  der  ersten  Inkubationszeit  noch  eine  Anzahl  von 
Extraktinjektionen  gemacht  wurden. 


Injektionen  ä  5  ccm 
vor  Impfung  nach  Impfung 

Primäraffekt  nach 
Tagen 

cyn. 

Nr.  1667 

4 

4 

39 

*  > 

„  1671 

4 

2 

21 

„  1672 

5 

4 

26 

5? 

„  1673 

6 

4 

31 

?  5 

„  1676 

4 

6 

25 

Der  positiv  ausgefallene  Versuch  verlief  folgender¬ 
maßen: 

Cynocephal.  babuin  (Nr.  119  Breslau)  erhielt  vom  9.  VI.  bis 

7.  VIII.  8  Injektionen  ä  10  ccm  Lues-Blutextrakt.  —  Blutunter¬ 
suchung  am  18.  VIII.:  Antigen  negativ,  Antikörper  positiv. 

10.  VIII.  Inokulation  mit  P.  A.  Mensch.  Vom  14.  VIII.  bis 

8.  X.:  5  Inj.  ä  10  ccm  Lues-Blutextrakt  und  1  Inj.  von  10  ccm 
kongenitalem  Lues- Organextrakt. 

Blutuntersuchung  am  21.  VIII.,  30.  VIII.,  5.  IX  und  8.  IX. 
stets  Antigen  negativ,  Antikörper  positiv. 

Bis  heute  (16.  X.)  ohne  Erscheinungen. 

Besonders  interessant  ist  der  hierzu  angestellte 
Kont  rollversuch: 

Cynocephal.  babuin  (Nr.  121  Breslau).  Vom  9.  VI.  bis  7.  VIII. 
9  Injektionen  normalen  Blutextrakts  (je  10  ccm). 

Blutuntersuchung  am  10.  VIII. :  Antigen  und  Antikörper 
negativ. 

10.  VIII.  Impfung  mit  P.  A.  Mensch.  14.  VIII.  und  21.  VIII. 
Injektionen  von  je  10  ccm  Normal- Blutextrakt. 
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Blutuntersuchung  21.  VIII. :  Antigen  und  Antikörper  ne¬ 
gativ;  —  am  5.  IX.  Antigen  positiv,  Antikörper  negativ 
am  3.  X. :  Antigen  negativ,  Antikörper  positiv. 

Am  14.  X.:  Typischer  Primäraffekt. 


Nun  besteht  aber  die  Möglichkeit,  daß  die  subkutane  Zufuhr 
von  irgend  welchem  Syphilismaterial  zwar  nicht  die  kutane  Ent¬ 
wicklung  des  Primäraffektes  an  der  Impfstelle,  vielleicht  aber 
die  Generalisierung  zu  verhindern  imstande  sei,  daß 
also  gleichsam  eine  aktive  Immunisierung  des  Gesamtorganis¬ 
mus  gegen  die  vom  Primäraffekt  ausgehende  Durchseuchung  er¬ 
reicht  werden  könne.  Kraus  hat  von  dieser  Idee  ausgehend  eine 
ätiologische  Therapie  empfohlen,  welche  darin  besteht,  daß  er 
möglichst  bald  nach  der  Infektion,  sobald  die  Diagnose  gesichert 
ist,  mit  der  subkutanen  Zufuhr  von,  wie  wir  ja  wissen,  an  sich 
unschädlichen  Syphilisgift  beginnt.  In  der  Tat  will  er  dadurch 
bei  einer  großen  Anzahl  von  Patienten  erreicht  haben,  daß  se¬ 
kundäre  Erscheinungen  trotz  einjähriger  Beobachtung  nicht  ein¬ 
traten,  wobei  die  Patienten  auf  das  sorgfältigste  beobachtet  wur¬ 
den,  so  daß  der  Einwand,  etwaige  sekundäre  Erscheinungen 
seien  übersehen  worden,  hinfällig  war. 

Kraus’  Beobachtungen  sind  wesentlich  von  Spitzer  ge¬ 
stützt  und  weiter  ausgebaut  worden.  Neuerdings  hat  Spitzer 
darüber  folgendes  mitgeteilt:  Von  20  behandelten  Luetikern  haben 
elf  in  gewohnter  Weise  allgemeine  Erscheinungen  gezeigt,  zwei 
Kranke  boten  nennenswerte  Abweichungen,  sieben  sind  bei 
einer  längsten  Beobachtungsdauer  von  24  Monaten 
ohne  Sekundärerscheinungen  geblieben.  Ebenso  wie  bei 
der  ersten  Versuchsreihe  haben  die  Injektionen  weder  lokale, 
noch  allgemeine  Störungen  hervorgerufen.  Es  wurden  stets  je  zwei 
Kubikzentimeter  Sklerosenaufschwemmung,  in  der  Konzentration 
beginnend  mit  1 :  200  bis  1 :  40  steigend,  ein  verleibt.  Auf  Grund 
der  Spirochätendiagnose  war  es  möglich,  den  Beginn  der  Imp¬ 
fung  zu  einem  sehr  frühen  Termine  anzusetzen.  Häufig 
wurden  die  Injektionen  begonnen,  wenn  klinisch  auch  nur  eine 
Erosion  zu  konstatieren  war.  —  Gegenüber  den  Behandelten,  von 
denen  bei  35%  keine  Allgemeinerscheinungen  auftraten,  hat 
Spitzer  zu  gleicher  Zeit  60  andere  Kranke  mit  Primäraffekten 
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in  dauernder  Beobachtung  erhalten;  in  dieser  Reihe  aber  haben 
alle  sekundäre  Erscheinungen  geboten. 

Kraus’  Beobachtungen  sind  von  anderer  Seite,  Br  and - 
weiner,  Kreibich,  nicht  bestätigt  worden,  und  auch  ich 
selbst  habe  in  einer  Anzahl  von  Fällen,  die  unmittelbar  nach 
Stellung  der  Diagnose:  ,, Primäraffekt“  subkutan  durch  mög¬ 
lichst  reichliche  Zufuhr  von  spezifischen  Substanzen  (Extrakten, 
Blut)  behandelt  wurden,  sekundäre  Erscheinungen  in  typischer 
Weise  sich  entwickeln  sehen. 

Aber  abgesehen  von  diesen  ungünstigen  Resul¬ 
taten,  die  allerdings  strenger  Kritik  nicht  standhalten,  da  die 
Behandlung  vielleicht  viel  zu  spät  einsetzte,  sprechen  fol¬ 
gende  Erwägungen  gegen  das  von  Kraus  empfohlene 
V  orgehen. 

1.  Selbst  wenn  festgestellt  würde,  daß  ganz  regelmäßig  wirk¬ 
lich  sekundäre  Erscheinungen  in  den  allerersten  Zeiten,  ja  Jahren 
nach  der  Infektion  ausblieben,  welche  Garantie  hätte  man,  daß 
solche  Menschen  wirklich  frei  von  Syphilis  sind,  und  daß  sie 
nicht  später  tertiären  Rückfällen  ausgesetzt  sind?  Oder  soll 
die  bisherige  Quecksilbertherapie  neben  der  ätiologi¬ 
schen  Therapie  von  Kraus  einhergehen? 

2.  Spricht  gegen  Kraus,  daß  es  kaum  gelingen  kann,  die 
von  ihm  angestrebte  Organimmunität  zu  erzeugen,  ehe  die  Or¬ 
ganinfektion  ein  tritt,  weil  ja  —  wenigstens  bei  niederen  Affen  — 
die  Generalisation  schon  in  den  allerersten  Tagen  post 
infektionem  einsetzt,  die  subkutane  Behandlung  also,  die 
bei  Menschen  meist  viel  später  wird  beginnen  können  (entweder 
nach  der  Entwicklung  des  Primäraffektes  oder  zum  mindesten 
bei  ganz  gesichertem  Spirochätennachweis  in  der  primären  Lä¬ 
sion),  zu  spät  kommt. 

3.  Schließlich  gibt  es  keinen  Grund,  anzunehmen,  daß  es 
gerade  gelingen  sollte,  Organimmunität  durch  subkutane  Giftzu¬ 
fuhr  zu  erzeugen,  wo  es,  bisher  wenigstens  nicht  sicher  gelingt, 
Hautimmunität  gegen  Infektion  zu  erzielen  oder  die 
Entwicklung  des  Primäraffektes  bei  gleichzeitiger  In¬ 
fektion  zu  verhüten. 

Auch  folgende  Versuche  sprechen  nicht  dafür,  daß  Kraus’ 
Vorschlag  das  gewünschte  Ziel  wird  erreichen  lassen: 

Mehrfach  haben  wir  zu  gleicher  Zeit  oder  nur  mit  einer 
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ein-  bis  zweitägigen  Zwischenzeit  mit  der  kutanen  Inoku¬ 
lation  die  subkutane  Zufuhr  von  lebendem  Syphilis¬ 
material  verbunden.  In  fast  allen  Fällen  hat  sich  der  Pri¬ 
märaffekt  in  typischer  Weise  entwickelt,  gänzlich  unbeeinflußt 
von  dem  subkutan  eingeführten  Giftmaterial.  Ebenso  verhielt 
sich  ein  gleichzeitig  kutan  und  intravenös  vorgenommener  Versuch. 


Nr. 

Zahl  der 
subkut.  Inj. 

Prim.  Affekt, 
nach  ?  Tagen 

Bemerkungen 

1558 

~~ 

2 

18 

Nach  Auftreten  des  P.  A.  wurden  noch 
zwei  subkut.  Injektionen  gegeben. 
Am  65.  Tage  erfolgte  Tötung  und 
Organverimpfung.  Letztere  blieben 
negativ. 

1559 

2 

18 

1225 

3 

48 

Reinokulation  am  Tage  nach  der  ersten 
Impfung  negativ. 

1227 

3 

31 

1228 

2 

23 

150 

1 

35 

Reinokulation  am  61.  Tage  negativ. 

1582 

7 

66 

Die  Organe  des  getöteten  Tieres  wer¬ 
den  auf  sechs  Tiere  übertragen,  ohne 
Erfolg  (40tägige  Beobachtungszeit). 

Hin  und  wieder  hat  man  den  Eindruck  einer  erfolgreichen 
Präventivbehandlung. 

Versuch  230  Batavia.  12.  Juli  kutane  Impfung  mit  prim.  Drüse 
Mensch,  subkutan  Milzbrei  eines  Cyn.  12.  (121.  Krankheitstag).  —  Die 
kutane  Impfung  ohne  Erfolg.  —  Ebenso  eine  Reinokulation  24.  Juli  mit 
P.  A.  Mensch;  keine  Resultate.  —  Erst  die  wiederholte  Reinokulation 
am  25.  Oktober  ergibt  nach  28  Tagen  typischen  Primäraffekt. 

Aber  wie  wenig  Verlaß  ist  auf  einen  solchen  Versuch.  Es  kann  bei 
der  kutanen  ersten  Impfung  am  12.  Juli  ein  zufälliger  Mißerfolg  vorliegen. 
Es  kann  andererseits  die  erste  Reinokulation  entweder  aus  einem  zu¬ 
fälligem  Grunde  mißlungen  sein  oder,  weil  das  Tier  immunisiert  war,  ein 
Zustand  der  zwischen  dem  24.  Juli  und  28.  Oktober  wieder  verschwunden  ist. 

Ebenso  verhält  es  sich  bei  Cynom.  1583.  Die  kutane  Impfung  vom 
15.  Mai  verlief  resultatlos;  aber  es  bedarf  noch  mehrfacher  Prüfungen, 
daß  das  auf  drei  subkutane  Injektionen  von  Organ-Emulsionen  am  17.  Mai, 
24.  Mai  und  1.  Juni  zurückzuführen  ist. 

Beim  Versuch  1556  folgte  der  Impfung  schon  nach  18  Tagen  der 
Primäraffekt  trotz  zwei  dazwischenliegender  intravenöser  Injektionen  von 
7  resp.  10  ccm  defibrinierten  Blutes.  Aber  die  kutane  Verimpfung  des 
erstbenützten  Blutes  verlief  negativ  und  das  zweitbenützte  ist  auf  seine 
Virulenz  nicht  geprüft.  So  schwebt  der  ganze  Versuch  in  der  Luft.. 
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Natürlich  kann  man  all  diesen  Versuchen  gegenüber  den  Ein¬ 
wand  erheben,  daß  lange  nicht  genügend  Material  auf  subku¬ 
tanem  und  intravenösem  Wege  eingeführt  worden  sei.  Und  in 
der  Tat  sind  diese  Versuche  zurzeit  alle  noch  mit  der  größten 
Vorsicht  zu  beurteilen  und  man  darf  trotz  des  negativen  Aus¬ 
falles  an  der  Möglichkeit,  auf  diesem  Wege  eine  Immunisierung 
zu  erreichen,  nicht  verzweifeln,  weil  wir  zurzeit  mit  gar  zu  un¬ 
sicherem  Material  arbeiten.  Bestenfalls  können  wir  durch  Spiro¬ 
chätennachweis  oder  durch  kutane  Verimpfung  feststellen,  ob 
ein  zur  Schutzimpfung  verwendetes  Material  überhaupt  Virus 
enthält  oder  nicht.  Über  die  Quantität  desselben  wissen  wir 
aber  so  gut  wie  gar  nichts,  und  doch  spielt  die  Quantität  bei 
allen  Immunisierungs versuchen,  wie  wir  wissen,  eine  große  Rolle. 

Ferner  ist  immer  in  Betracht  zu  ziehen,  daß  das  Auftreten 
und  die  Entwicklung  von  Primäraffekten  an  den  zum  Zwecke 
der  Schutzimpfung  behandelten  Tieren  noch  nicht  eo  ipso  einen 
Mißerfolg  des  ganzen  Verfahrens  beweist,  weil  ja  möglicherweise 
erreicht  worden  ist,  daß  die  Syphilis  lokal  geblieben  ist,  ohne 
sich  zu  einer  konstitutionellen  Krankheit  zu  entwickeln. 

Daß  der  Gesamtverlauf  der  Syphilis  durch  die  bei  der  Imp¬ 
fung  eindringende  Parasitenquantität  nicht  beeinflußt  wird, 
scheint  aus  den  ungemein  zahlreichen  und  übereinstimmend  von 
allen  Syphilidologen  gedeuteten  Erfahrungen,  daß  der  Gesamt¬ 
verlauf  der  Syphilis  nach  keiner  Richtung  hin  in  eine  regelmäßige 
Beziehung  zu  den  wechselnden  Erscheinungen  der  primären  For¬ 
men  zu  bringen  ist,  erwiesen.  Trotzdem  werden  gelegentlich  Ver¬ 
suche  mit  wechselnder  Virusquantität  am  Platze  sein,  als 
Vorversuche  für  die  Frage,  ob  sich  vielleicht  eine  der  Lyssa¬ 
behandlung  analoge  Heilmethode  bei  der  Syphilis  finden  lasse. 

B.  Passive  Immunisierung. 

Hierfür  kommt  in  Betracht: 

1.  Die  Vorbehandlungmit  einem  antikörperhaltigen 
Serum. 

2.  Einführung  antikörperhaltiger  Organe,  also  wohl 
in  erster  Reihe  von  Milz  und  Knochenmark. 

Was  die  Serumschutzimpfung  betrifft,  so  ist  bereits  durch 
frühere  Versuche  von  mir  und  anderen  an  Menschen  wie  an 
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Affen  festgestellt,  daß  das  gewöhnliche  Serum  von  Syphilitikern, 
in  welchem  Stadium  der  Krankheit  man  auch  das  Serum  ge¬ 
winnt,  selbst  in  enorm  großen  Dosen  nicht  ausreicht,  um 
den  Organismus  gegen  Syphilisinokulationen  unempfänglich  zu 
machen. 

Dagegen  kann  man  im  Hinblick  auf  die  Art  und  Weise,  wie 
Schutzsera  bei  anderen  Infektionskrankheiten  hergestellt  worden 
sind,  daran  denken,  ein  geeignetes  Serum  herzustellen: 

a)  Durch  häufige,  in  geeigneten  Zwischenräumen  wiederholte 
Zufuhr  entweder  von  lebendem  Parasitenmaterial  oder  von  spe¬ 
zifischen  gelösten  chemischen  Substanzen  (von  toten  Parasiten¬ 
leibern,  die  erst  im  Tierkörper  verarbeitet  werden  oder  von  che¬ 
mischen  Extrakten  aus  denselben);  und  zwar 

b)  entweder  auf  subkutanem  oder  intravenösem  Wege, 

c)  und  dann  wiederum  entweder  ante  oder  post  infektionem. 

Es  stehen  uns  also  eine  Menge  von  Kombinationen  von  a, 

b  und  c,  die  einzeln  durchgeführt  werden  müssen,  zur  Verfügung. 

Die  Prüfung  eines  derart  hergestellten  Serums  kann 
nun  in  folgender  Weise  erfolgen: 

1.  Durch  den  Nachweis  von  Antikörpern  in  dem¬ 
selben.  —  Ich  habe  bereits  oben  bei  der  Besprechung  der  sero- 
diagnostisclien  Untersuchungen  darauf  hingewiesen,  wie  in  der 
Tat  nach  der  oben  beschriebenen  Methode  sich  der  Nachweis 
von  Antikörpern  im  Serum  bei  geeigneter  Vorbehandlung 
der  Tiere  und  auch  bei  Menschen  im  normalen  Verlaufe  der  Krank¬ 
heit  erbringen  läßt.  Über  die  Quantität  der  vorhandenen  Anti¬ 
körper  läßt  sich  freilich  vor  der  Hand  noch  nicht  viel  aussagen; 
höchstens  kann  man  schätzungsweise  von  einem  stärkeren  oder 
geringerem  Gehalte  sprechen.  Auch  über  die  Bedingungen  des 
Auftretens  und  Verschwindens  der  Antikörper  im  Verlaufe  der 
Krankheit  und  mit  Bezug  auf  etwaige  künstliche  Eingriffe  liegen 
bisher  nur  die  ersten  noch  ganz  unzureichenden  Andeutungen  vor. 

2.  Durch  Untersuchung,  ob  dasselbe  außerhalb  des  Tier - 
körpers  in  vitro  irgendwie  die  Lebensfähigkeit  der  Spirochäten 
beeinflußt  und  sie  gar  früher  oder  später  zum  Absterben  bringt, 
oder  ob  es  ihre  Virulenz  beeinflußt. 

3.  Schließlich  kommt  in  Betracht,  ob  man  durch  lokale  In¬ 
jektionen  an  und  unter  den  Infektionsherd  oder  durch  Injek¬ 
tionen  in  den  Körper  eine  allgemeine  Einwirkung  des  injizierten 
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Serums  auf  die  Entwicklung  und  den  Verlauf  der  Infektion  kon¬ 
statieren  kann. 

Nach  all  diesen  Richtungen  liegen  bereits  eine  große  An¬ 
zahl  von  Versuchen  vor  und  in  manchen  sieht  es  so  aus,  als  ob 
wirklich  eine  passive  Immunisierung  erreicht  worden  sei.  Ich 
selbst  aber  habe  nach  unseren  eigenen  Versuchen  sehr 
weitgehende  Zweifel,  daß  sch on  jetzt  irgend  ein  brauch¬ 
bares  Resultat  erzielt  ist. 

Was  die  Beeinflussung  der  Spirochäten  durch  Serum 
anbetrifft,  so  haben  Hoff  mann  und  Prowazek  festgestellt, 
daß  das  inaktivierte  Serum  eines  Sekundär-Syphilitischen  schon 
nach  zwei  Stunden  die  Bewegungen  der  Spirochäten  sistierte, 
wobei  eine  Art  Agglomeration  einzutreten  schien,  während  Serum 
gesunder  Menschen  die  Beweglichkeit  nicht  beeinflußte  und 
während  Beer  durch  drei  Wochen  hindurch  eine  Beweglichkeit 
der  Spirochäten  konstatieren  konnte.  Doch  drücken  sich  beide 
Autoren  sehr  vorsichtig  aus  und  verwahren  sich  gegen  eine  zu 
weitgehende  Verallgemeinerung  aus  diesem  einen  Versuch. 

Ferner  sind  eine  große  Anzahl  von  Versuchen  gemacht  wor¬ 
den,  virulentes  Material  mehr  oder  weniger  lange  der  Einwir¬ 
kung  von  Serum  auszusetzen  und  dann  durch  Übertragung 
auf  Tiere  festzustellen,  ob  irgend  eine  Virulenzmodifikation 
eingetreten  sei.  Besonders  hat  Metschnikoff  von  einem  wirk¬ 
samen  Serum  berichtet,  welches  er  von  Makaken  und  Pavianen 
gewonnen  hatte,  welche  nach  Abheilung  des  Primäraffektes 
längere  Zeit  hindurch  mit  großen  Dosen  Syphilisblut  (aus  der 
Roseolaperiode  von  Patienten)  subkutan  injiziert  worden  waren. 
Dieses  Serum  genügte  zwar  nicht,  um  subkutan  appliziert, 
Schimpansen  gegen  Infektion  zu  schützen;  aber  in  vitro  mit 
Syphilisvirus  vermischt,  hatte  es  einige  Male  abtötende 
Eigenschaften  auf  das  Syphilisgift,  so  daß  Inokulationen  damit 
resultatlos  blieben.  Metschnikoff  hat  übrigens  aus  dem  aus- 
getrockneten  Serum  der  entsprechend  vorbehandelten  Affen  ein 
Trockenpulver  hergestellt;  auch  dieses  schien  wirksam  zu 
sein,  als  es  45  Minuten  nach  der  Inokulation  auf  die  inokulierten 
Partien  auf  gepudert  wurde. 

Metschnikoff  sagt  aber  selbst,  daß  seine  Resultate  noch 
nicht  befriedigend  seien  und  daß  man  viel  wirksamere  Sera  sich 
verschaffen  müsse. 
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Unsere  Versuche,  von  denen  ich  einige  anführen  will , 
sind  auch  durchaus  unbefriedigend  verlaufen. 

Eines  unserer  Tiere  (Breslau.)  bekam  vom  24.  Januar  bis  30.  Juli 
zwölf  Injektionen  teils  subkutan,  teils  intravenös  von  anscheinend  viru¬ 
lentem  Syphilismaterial:  zerkleinerte  Papeln,  Drüsen,  Organbrei  von  in¬ 
fizierten  Tieren,  von  hereditärer  Syphilis  usw. 

Am  25.  Juli  wurde  durch  einen  Aderlaß  Serum  gewonnen,  welches 
anscheinend  reichlich  Antikörper  enthielt;  aber  trotz  einstündiger  Ein¬ 
wirkung  auf  das  Syphilisgift  (3  ccm  Immunserum  +  1  ccm  Normalserum) 
blieb  letzteres  wirksam  und  erzeugte  an  den  geimpften  Tieren  typische 
Primäraffekte.  (Versuch  Breslau  154.) 

Ganz  ähnlich  verlief  ein  Versuch  (Breslau  17),  in  dem  das  betreffende 
Tier  18  Injektionen  von  Syphilisblut  zwischen  dem  25.  Januar  und  dem 
19.  Juni  erhielt;  auch  sein  Serum,  welches  reichlich  Antikörper  enthielt, 
vermochte  nicht  Syphilisgift  zu  beeinflussen.  (Versuch  Breslau  155.) 

Ebensowenig  Erfolg  hatten  wir  (Versuche  Breslau  157,  158,  159),  wenn 
wir  mit  antikörperhaltigem  Serum  (5  ccm)  15  Minuten  vor  der  Inokulation 
subkutan  die  Augenbrauengegend  infiltrierten;  der  Primäraffekt  bildete 
sich  hier  ebenso  typisch,  wie  bei  Tieren,  die  in  gleicher  Weise  mit  nor¬ 
malem  Serum  oder  auch  gar  nicht  behandelt  wurden. 

WTas  die  Präventivzufuhr  von  lebendemMaterial  betrifft, 
so  zeigen  schon  die  oben  ausführlich  berichteten  subkutanen 
Infektionsversuche,  daß  die  einfache  subkutane  Zufuhr  anschei¬ 
nend  nicht  genügt,  um  die  Immunisierung  eines  Tieres  herbei¬ 
zuführen. 

Es  ist  auch  denkbar,  daß  an  sich  für  Syphilis  nicht  emp¬ 
fängliche  Tiere  (Pferde,  Hunde  usw.)  (deren  Normalserum,  wie 
wir  festgestellt  haben,  Syphilisgift  nicht  abzutöten  vermag),  auf 
diese  Weise  vorbehandelt,  ein  zu  Immunisierungszwecken  ge¬ 
eignetes  Serum  zu  produzieren  vermöchten. 

Solche  Versuche  sind  in  Batavia  im  Gange.  Aber  bei  Be¬ 
nützung  von  Rinder-  usw.  Serum  fehlt  die  Möglichkeit,  sich  über 
die  Anwesenheit  von  Antikörpern  zu  vergewissern. 

Ein  Rind  erhielt  vom  19.  April  bis  1.  Juni  sechs  subkutane  Injek¬ 
tionen  von  Milz-Knochenmark- Aufschwemmung  und  vom  11.  Juni  bis 
26.  Juni  fünf  Injektionen  von  Extrakt  aus  solchen  Organen.  Sein  Serum 
übte  aber  Anfang  Juli  keinerlei  Einfluß  auf  Syphilisgift  in  vitro  aus. 

Ebenso  erging  es  Metschnilcoff  mit  dem  Serum  einer  Ziege,  die 
mehrfach  mit  hereditärem  Syphilismaterial  vorbehandelt  war.  Das  Serum 
konnte  subkutan-lokal  injiziert  das  Angehen  der  Impfung  an  dieser  Stelle 
nicht  verhüten. 

Wie  man  sieht,  sind  alle  Immunisierungsversuche 
für  die  praktische  Verwendung  noch  vollkommen  un- 
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zureichend  und  so  werden  wir  wohl  vor  der  Hand  gut 
tun,  nach  wie  vor  bei  unserem  erprobten  Heilmittel, 
dem  Quecksilber  zu  bleiben. 

Dabei  möchte  ich  aber  wieder  daran  erinnern,  daß  die  bis¬ 
herigen  Versuche  nicht  ohne  weiteres  als  ganz  vergeblich  zu  be¬ 
zeichnen  sind.  Bisher  erzielte  man  entweder  völlige  Abtötung 
und  Unwirksamkeit  des  Giftes,  oder  man  glaubte,  falls  die  Viru¬ 
lenz  erhalten  blieb,  die  Versuche  als  gänzlich  resultatlos  ansehen 
zu  müssen,  weil  bei  Verimpfung  dieses  Giftes  noch  typische  Pri¬ 
märaffekte  entstanden.  Diese  Tatsache  aber,  daß  Primär- 
affekte  entstehen,  gibt  noch  keinen  Anhaltspunkt  dafür,  ob 
das  angewendete  Virus  abgeschwächt  war  oder  nicht;  denn 
es  könnte  sehr  wTohl  trotz  anscheinend  typischen  Auftretens  des 
Primäraffektes  ein  mit  Bezug  auf  die  Generalisierung  und 
den  Gesamt  verlauf  atypischer  Verlauf  nachfolgen. 

Auf  etwaige  Modifikationen  der  ersten  Inkubationszeit 
möchte  ich  —  auch  das  möchte  ich  ausdrücklich  wiederholen  — 
falls  sie  nicht  ganz  kraß  sind  und  regelmäßig  auf  treten,  kein 
Gewicht  legen,  da  unsere  sehr  zahlreichen  mit  normalem  Gift  an- 
gestellten  Versuche  ergeben  haben,  daß  schon  normalerweise 
aus  nicht  stets  auffindbaren  Gründen  die  allergrößten  Schwan¬ 
kungen  sich  einstellen.  Anscheinend  spielt  die  im  jeweiligen  Ver¬ 
such  eindringende  Virusquantität  die  entscheidende  Polle.  Stets 
wird  man  also  im  Auge  behalten  müssen: 

a)  Das  Aussehen  der  Primäraffekte  entscheidet 
nichts. 

b)  Auf  die  Differenzen  der  Inkubationszeiten  ist 
nichts  zu  geben. 

c)  Sekundärerscheinungen  sind  selbst  bei  Schim¬ 
pansen  nicht  konstant  nachzuweisen  gewesen;  selbst 
beim  Menschen  ist  ihre  Abwesenheit  kein  sicherer 
Maß  st  ab. 

d)  Nur  derVerlauf  der  Gene ralisation  kann  zur  Be¬ 
urteilung  herangezogen  werden. 

Aber  natürlich  lag  es  nahe,  auf  experimentellem  Wege  den 
Versuch  zu  machen,  die  Wirkungsweise  des  Quecksilbers  zu  er¬ 
gründen. 

1.  Die  kurative  Wirkung  konnte  bei  Affen  ebenso  fest- 
gestellt  werden  wie  bei  Menschen;  Primäraffekte,  die  ungemein 


Quecksilbereinfluß. 


107 


lange  bestanden  hatten  und  keine  Tendenz  zur  Heilung  zeigten, 
heilten  rapide,  nachdem  die  Tiere  einige  Quecksilberinjektionen 
bekommen  hatten. 

2.  Eine  Präventiv  Wirkung  konnte  bisher  bei  Affen  eben¬ 
sowenig  wie  bei  Menschen  mit  Sicherheit  erwiesen  werden;  doch 
st  eine  solche  auch  nicht  ausgeschlossen.  Es  wurden  in 
einer  Versuchsreihe  28  Tiere  mit  einem  und  demselben  Material, 
allerdings  einem,  wie  es  scheint,  nicht  sehr  virulentem  schon  ziem¬ 
lich  alten  Primäraffekt,  geimpft.  Bei  23  Tieren  wurde  sofort 
nach  der  Infektion  mit  der  Quecksilberbehandlung  (subkutane 
Sublimatinjektionen)  begonnen;  fünf  Tiere  dienten  als  Kontroll- 
tiere.  Von  den  Kontrollieren  bekam  nur  ein  einziges  Tier  (Orang- 
Utan  1042)  einen  Primäraffekt;  von  den  mit  Quecksilber  be¬ 
handelten  Tieren  vier,  während  vierzehn  negativ  blieben.  Die 
Zahl  der  negativ  gebliebenen  Impfversuche  ist  allerdings  auffal¬ 
lend  groß,  aber  doch  nicht  beweisend  mit  Rücksicht  darauf,  daß 
auch  unter  den  fünf  Kontrollieren  nur  ein  Versuch  positiv  aus¬ 
fiel.  Die  Versuche  müssen  also  wiederholt  werden. 

3.  Was  die  Beeinflussung  der  Generalisation  anbe¬ 
trifft,  so  sind  von  13  Tieren  (Nr.  214,  220,  223,  355,  622,  1014, 
1015,  1035,  1303,  1457,  1201,  1170,  1455),  die  mit  Quecksilber 
behandelt  worden  waren,  die  Organe  auf  Verimpfbarkeit  geprüft 
worden.  Nur  bei  zwei  dieser  Tiere  gelang  es,  mit  den  Organen 
eine  positive  Impfung  zu  erzielen.  Bei  622  wurden  die  Organe 
auf  einen  Orang  positiv  verimpft,  und  bei  355  war  die  Hoden¬ 
impfung  positiv.  Aber  selbst  gegen  dieses  so  auffallende  Resul¬ 
tat  möchte  ich  mir  selbst  den  Einwand  machen,  daß  die  meisten 
dieser  Versuche  noch  in  die  Zeiten  fallen,  in  denen  Organimp¬ 
fungen  verhältnismäßig  oft  versagten.  Also  auch  hier  sind  Wie¬ 
derholungen  dringend  notwendig  und  teilweise  schon  im  Gange. 

Entsprechende  Versuche  müssen  natürlich  mit  Jod  gemacht 
werden.  Hier  verfüge  ich  nur  über  einen  einzigen  Versuch,  in 
welchem  60  ccm  Jodipin  injiziert  wurden;  auch  bei  diesem 
Tier  war  eine  Generalisation  nicht  nachweisbar. 

Ob  eine  Virulenzmodifikation  durch  Hg-Behandlung  eintritt, 
muß  auch  erst  noch  durch  weitere  Versuche  (Prim.  Affektabimp- 
fung  von  Hg-behandelten  Tieren)  festgestellt  werden. 

Ferner  sind  die  verschiedenen  Behandlungsmethoden,  na¬ 
mentlich  die  chronisch-intermittierenden,  auf  ihren  Wert  zu  prü- 
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fen,  soweit  solche  Versuche  bei  der  Empfindlichkeit  der  Affen 
gegen  Hg  überhaupt  durchführbar  sein  werden. 


Ich  bin  hiermit  am  Ende  meiner  Mitteilungen  angelangt. 
Daß  schon  ein  großes  Stück  Arbeit  auf  dem  Gebiete  der  experi¬ 
mentellen  Syphilisforschung  geleistet  worden  ist,  wird  niemand 
leugnen  können.  Aber  noch  unendlich  viel  größer,  wie  wir  selbst 
am  besten  wissen,  sind  die  Lücken,  die  noch  auszufüllen  sind. 
Um  so  dankbarer  müssen  daher  diejenigen,  die  an  dem  Fort¬ 
gang  dieser  Untersuchungen  interessiert  sind  —  und  das  ist  eigent¬ 
lich  die  ganze  Menschheit  —  dafür  sein,  daß  durch  das  ver¬ 
ständnisvolle  Eintreten  der  Reichsregierung  und  die  hoch¬ 
herzige  Stiftung  des  Herrn  Dr.  Eduard  Simon  (Berlin)  uns 
deutschen  Arbeitern  die  Fortführung  unserer  Studien  ermöglicht 
worden  ist.  Hoffen  wir,  daß  diese  großen  Opfer  nicht  umsonst 
gebracht  werden ! 
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gnostische  Verwertbarkeit  der  Untersuchung  auf  Spirochaeta  pallida. 
Med.  Klinik  1906.  735. 
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Historisches. 


Versuche,  eine  Diagnose  der  Syphilis  aus  dem  Blute  zu  er¬ 
möglichen,  reichen  bis  zu  der  Zeit  zurück,  in  der  die  Erkenntnis 
von  der  Pathologie  dieser  Erkrankung  überhaupt  festere  Formen 
annahm  und  die  ungeheure  Vielgestaltigkeit  des  klinischen  Bildes 
immer  mehr  vor  Augen  trat.  Die  seit  Jahrzehnten  betriebene, 
von  so  viel  Hoffnungen  und  Täuschungen  gefolgte  Jagd  nach 
dem  Syphiliserreger  hat  nun  zwar  mit  der  Entdeckung  der  Spiro- 
chaeta  pallida  ihren  Abschluß  gefunden,  aber  die  Hoffnung,  daß 
zugleich  mit  der  Auffindung  des  Krankheitserregers  eine  ätio¬ 
logische  Blutdiagnostik  geschaffen  werden  könnte,  hat  sich  als 
trügerisch  erwiesen.  Zwar  sind  in  seltenen  Fällen  (Nöggerath 
und  Stähelin,  E.  Hoffmann,  Raubitschek)  vereinzelte 
Spirochäten  im  Blute  gefunden  worden,  aber  der  Nachweis  ist 
ein  derartig  schwieriger  oder,  wie  man  wohl  besser  sagen  muß, 
das  Vorkommen  des  Erregers  im  Blute  ist  ein  derartig  inkon¬ 
stantes  und  seltenes,  daß  man  zugleich  mit  der  Hoffnung  der 
diagnostischen  Verwertbarkeit  dieses  Nachweises  die  alte  An¬ 
schauung  von  der  Syphilis  als  exquisiter  Blutkrankheit  fallen 
lassen  mußte. 

Mir  selbst  ist  der  Nachweis  von  Spirochäten  mit 
der  Essigsäure methode  trotz  zahlreicher  Versuche  nie¬ 
mals  geglückt.  Ich  habe  auch  versucht,  die  blutlösende  Wirkung 
der  Essigsäure  durch  die  schonendere  eines  gegen  Menschenblut 
gerichteten  Hämolysins  zu  ersetzen,  aber  ebenfalls  ohne  Erfolg. 

Aber  auch  die  zahlreichen  biologisch-chemischen  Unter¬ 
suchungen  des  Syphilisblutes  haben  bis  in  die  neueste  Zeit  zu 
diagnostisch  verwertbaren  Resultaten  nicht  geführt.  Eine  Ver¬ 
änderung  der  Zahl  der  Blutkörperchen,  des  Hämoglobin-  und 
Eisengehaltes  konnte  durch  die  Untersuchungen  von  Neu  man  n- 
Konried,  Reiss,  Stonko venof f-Seli nef f ,  Liegeois,  Ma- 
lassez,  Rille,  Oppenheim  und  Löwenbach  für  die  Diagnose 
nicht  herangezogen  werden.  Die  von  Monnod,  Verrotti,  Sor- 

liruck,  Serodiagnose  der  Syphilis.  1 
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rentino  und  besonders  von  Justus  behauptete  Resistenz  Ver¬ 
minderung  der  Erythrocyten  bei  Lues,  die  sich  in  einem  Abfall 
des  Hämoglobingehaltes  nach  der  ersten  Quecksilberinjektion 
äußern  soll,  konnte  von  Nagelschmidt  nicht  bestätigt  werden. 
Ebenso  führten  die  Untersuchungen  über  eine  Vermehrung  des 
Eiweißgehaltes  des  Syphilisblutes  (Ricord,  Grassi  u.  a.)  und 
diejenigen  über  Reaktions  Veränderungen,  Gefrierpunktbestim¬ 
mungen  usw.  nicht  zum  Ziel.  Aber  auch  die  schon  im  Zeichen 
der  modernen  Immunitätslehre  stehenden  Arbeiten  von  Detre 
und  Seilei,  über  die  Agglutinabilität  von  Lues-  und  Normal¬ 
blut,  sowie  diejenigen  von  Nagelschmidt  über  Agglutinations-, 
Hämolyse-  und  Präcipitationswirkung  von  Luesserum  hatten  keinen 
praktischen  Erfolg. 

Erst  durch  die  Einführung  der  Komplementbindungsreaktion 
zur  Syphilisdiagnose  durch  Wassermann,  Neisser  und  Ver¬ 
fasser  wurde  das  Ziel  aller  dieser  Untersuchungen,  eine  prak¬ 
tisch  brauchbare  Erkennung  der  Lues  aus  dem  Blute  zu  ermög¬ 
lichen,  endlich  erreicht.  Die  historische  Entwicklung  der  Komple¬ 
mentbindungsreaktion  reicht  in  letzter  Instanz  wieder  bis  zu  den 
Arbeiten  des  Begründers  der  ganzen  Immunitätsforschung  Paul 
Ehrlich  zurück.  Um  die  von  Ehrlich  stets  betonte  Pluralität 
der  Komplemente  zu  widerlegen  und  einen  Beweis  für  die  Ein¬ 
heitlichkeit  dieser  Körper  zu  erbringen,  stellten  im  Jahre  1901 
Bordet  und  Gengou  den  Versuch  an,  ein  in  ein  sogenanntes 
hämolytisches  System  passendes  Komplement  an  Bakterien,  die 
mit  ihrem  spezifischen  bakteriolytischen  Amboceptor  beladen 
sind,  zu  binden.  Diese  Versuche  hatten  einen  positiven  Erfolg. 
Beluden  sie  z.  B.  Choleravibrionen  mit  dem  spezifischen  Cholera  - 
amboceptor,  so  waren  diese  sensibilisierten  Vibrionen  imstande, 
Meerschweinchenserum  aus  dem  hämolytischen  System :  Meer¬ 
schweinchenkomplement  —  Kaninchen-hammelblutimmunserum 
—  Hammelblut,  an  sich  zu  ketten  und  durch  diese  Bindung  den 
Vorgang  der  Hämolyse  zu  vereiteln.  B.  und  G.  erkannten  hierbei 
die  Spezifizität  dieses  Vorganges  und  wiesen  auf  die  diagnostische 
Verwertung  dieser  sogenannten  Komplementbindungsreaktion  zur 
Erkennung  von  Bakterien  einerseits  und  der  für  sie  spezifischen 
Amboceptoren  andererseits  hin.  In  der  Folgezeit  zeigte  Gengou, 
daß  nicht  nur  gegen  Vollbakterien,  sondern  auch  bei  der  Immuni¬ 
sierung  gegen  gelöste  Eiweißsubstanzen  (Blutserum,  Casein  usw.) 
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Antikörper  von  Amboceptorencharakter  auf  treten,  die  sich  durch 
Komplementbindung  nachweisen  lassen.  Diese  Versuche  wurden 
dann  erst  wieder  aufgenommen  durch  Gay  und  besonders  durch 
Moreschi,  der  in  dem  beim  Zusammentreffen  von  Antigen  und 
Antikörpern  entstehenden  Präcipitat  die  Ursache  für  die  ein¬ 
tretende  Komplementbindung  sah.  Praktische  Resultate 
hatten  diese  Experimente  aber  nicht  erzielt.  Diese  folgten  erst, 
als  Max  Neisser  und  Sachs  im  Jahre  1905  die  Komplement¬ 
bindungsreaktion  zur  Differenzierung  von  Eiweißarten  für  foren¬ 
sische  Zwecke  empfahlen.  Bald  darauf  (Ende  1905)  konnten 
Wassermann  und  Verfasser  zeigen,  daß  die  Komplement¬ 
bindung  nicht  abhängig  ist  von  Präcipitations Vorgängen,  einer 
Anschauung,  der  sich  später  auch  Moreschi  angeschlossen  hat, 
und  daß  die  Komplementbindungsreaktion  nicht  nur  gelingt  mit 
morphologisch  erhaltenen  Vollbakterien,  sondern  auch  mit 
gelösten  Stoffen  aus  Bakterienleibern  (Bakterienex¬ 
trakten).  Hierdurch  war  nun  die  Möglichkeit  gegeben,  diese 
Reaktion  für  die  klinische  Diagnose  in  hervorragendem  Maße  zu 
verwerten,  und  zwar  nach  zwei  Seiten  hin: 

1.  Konnte  versucht  werden,  mit  Bakterienextrakten  als  An¬ 
tigen  die  zugehörigen  spezifischen  Amboceptoren  im  Kranken¬ 
serum  nachzuweisen  und  auf  diese  Weise  eine  indirekte  spezi¬ 
fische  Diagnose  zu  stellen,  und 

2.  war  die  Möglichkeit  einer  direkt  spezifischen  Diagnose 
gegeben,  nämlich  mit  Hilfe  spezifischer  Amboceptoren  (künst¬ 
licher  Immunseren)  das  zugehörige  Antigen,  also  die  gelösten 
Stoffe  des  betreffenden  Mikroorganismus,  im  Blute  aufzufinden. 

In  dieser  Weise  konnten  nun  Wassermann  und  Verfasser 
die  Komplementbindung  mit  Erfolg  zuerst  bei  Typhus  und  Menin¬ 
gitis  epidemica  (hier  auch  zur  Wertbemessung  von  Meningo¬ 
kokken- Antiseren)  verwerten  und  bis  in  die  neueste  Zeit  mehren 
sich  nun  die  Krankheiten,  bei  denen  die  Reaktion  in  dieser  Weise 
Anwendung  findet  (Schweineseuche  —  Citron,  —  Cholera  — 
Weil,  Gonorrhöe  —  Müller  —  Oppenheim,  Verfasser, 
Vannod  u.  a.). 

Im  nächsten  Jahre  (1906)  gingen  Wassermann  und  Ver¬ 
fasser  dazu  über,  die  Reaktion  zum  erstenmal  zum  Nachweis 
von  Antigen  in  menschlichen  und  tierischen  Organextrakten 
zu  verwerten.  Sie  zeigten  mit  Hilfe  spezifischer  Tuberkelbazillen- 
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immunseren  die  Anwesenheit  von  gelösten  Tuberkelbazillenstoffen 
(Tuberkulin)  in  tuberkulösen  Organen,  und  mit  Hilfe  von  Tuber¬ 
kulin  das  Vorkommen  eines  spezifischen  Gegenkörpers  im  Blute, 
des  Antituberkulin.  Sie  gründeten  hierauf  eine  neue  Theorie 
der  Tuberkulinwirkung,  die  in  den  letzten  Jahren  zu  zahlreichen 
Untersuchungen  Veranlassung  gegeben  hat,  auf  die  aber  näher 
einzugehen  hier  nicht  der  Ort  ist  (Verfasser,  Citron,  Lüdke, 
Weil  und  Nakajama  u.  a.).  Da  sich  somit  bei  Gelegenheit  dieser 
Tuberkulose  versuche  die  Möglichkeit  gezeigt  hatte,  den  Nachweis 
von  Antigen  auch  im  kranken  Organe  zu  führen,  bzw.  diesen 
Organextrakt  als  Antigen  zu  benutzen,  konnte  nun  dazu  geschritten 
werden,  die  Komplementbindungsreaktion  auch  für  die  Diagnose 
von  Krankheiten  mit  nicht  züchtbaren  Erregern  zu  benutzen, 
indem  hierbei  an  Stelle  der  Bakterienextrakte  ein  Organextrakt 
geprüft  wurde,  in  dem  die  Anwesenheit  von  Antigen  vermutet 
werden  konnte. 

Von  diesen  Gesichtspunkten  ausgehend,  führten  demnach 
Wassermann,  A.  Neisser  und  Verfasser  die  Reaktion  zur 
Serodiagnose  der  Syphilis  ein,  indem  sie  Anfang  1906  zuerst 
ihre  Befunde  an  luetischen  Affen  und  bald  darauf  diejenigen 
am  Menschen  veröffentlichten.  Diese  Komplement bindungsreak- 
tion  bei  Syphilis  hat  nun  in  den  letzten  Jahren  ein  Interesse  und 
eine  Bearbeitung  gefunden,  wie  keine  andere  biologische  Reaktion 
vorher.  Die  komplizierte  Versuchsanordnung,  die  große  Exakt¬ 
heit  und  biologischen  Vorkenntnisse,  die  die  Reaktion  voraussetzt, 
läßt  es  verständlich  erscheinen,  daß  eine  große  Anzahl  Versuche 
zur  Vereinfachung  der  Serodiagnose  bei  Syphilis  gemacht  wurden, 
aber  keines  von  diesen  Verfahren  kann  bis  heute  die  Komplement¬ 
bindungsreaktion  auch  nur  annähernd  ersetzen  (s.  später).  Diese 
Schwierigkeit  in  der  Ausführung  brachte  es  mit  sich,  daß  die 
Vornahme  der  Reaktion  bisher  zum  großen  Teil  auf  Zentral¬ 
institute  beschränkt  blieb,  denen  die  nötigen  Mittel,  Apparate 
und  nicht  zuletzt  biologisch  geschulte  Kräfte  zur  Verfügung 
stehen.  Es  muß  dies  auch  so  lange  bleiben,  bis  eine  Vermeidung 
der  zahlreichen  Fehlerquellen,  die  jetzt  nur  der  Geübte  beurteilen 
kann,  gefunden  sein  wird.  Und  von  diesem  Ziel  sind  wir  noch 
weit  entfernt! 

Aus  diesem  Grunde  gehört  die  Serodiagnose  der  Syphilis 
nicht  in  die  Hand  beschäftigter  Praktiker,  die  die  Reaktion 
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„nebenbei“  ausführen.  Die  Methode  ist  zu  kompliziert  und  die 
Resultate,  von  denen  zuweilen  Glück  und  Wehe  ganzer  Familien 
abhängen,  zu  schwerwiegend,  als  daß  die  Reaktion  nicht  ledig¬ 
lich  Privileg  von  Kliniken,  großen  Krankenhäusern  oder  Zentral¬ 
instituten  sein  müßte,  die  auch  die  volle  Verantwortung  für  ihre 
Resultate  zu  übernehmen  in  der  Lage  sind.  In  Wien  hat  man  die 
Wichtigkeit  dieser  Angelegenheit  schon  seit  einiger  Zeit  erkannt 
und  ein  Zentralinstitut  offiziell  mit  der  Vornahme  der  Syphilis¬ 
diagnose  beauftragt.  Bei  uns  fehlt  eine  derartige  Anordnung  von 
seiten  des  Staates  noch,  doch  ist  gleich,  nachdem  die  Serodiagnose 
der  Syphilis  in  die  Praxis  eingeführt  worden  war,  auf  die  Initiative 
A.  Neissers  hin,  an  dessen  Klinik  eine  meiner  Leitung  unter¬ 
stellte  serodiagnostische  Abteilung  geschaffen  worden,  welche 
die  Untersuchungen  für  die  Provinzen  Schlesien,  Posen  und  West¬ 
preußen  übernahm. 

Zweck  der  folgenden  Ausführungen  soll  sein,  die  bisherigen 
Ergebnisse  der  serodiagnostischen  Untersuchungen  bei  Syphilis 
zu  sichten  und  zugleich  die  eigenen,  während  der  Syphilis¬ 
expedition  des  Herrn  Geheimrat  Neisser  nach  Java  und  später 
an  der  Breslauer  Klinik  an  mehr  als  8000  Blutuntersuchungen 
gemachten  Erfahrungen  mitzuteilen. 

Auf  die  Untersuchungen  von  Lumbalflüssigkeiten  und  die 
Bedeutung  der  Serumreaktion  für  die  Psychiatrie  und  Neurologie 
ist  hier  nicht  eingegangen  worden.  Diese  Fragen  sind  von  Plaut 
in  einer  soeben  erschienenen  Arbeit  sehr  eingehend  behandelt. 


Wesen  der  Komplementbindungsreaktion 

bei  Syphilis. 

Unsere  ersten  Versuche  hatten  Wassermann,  Ne  iss  er  und 
ich,  wie  schon  erwähnt,  an  Affen  ausgeführt.  Wir  gingen  dabei 
von  dem  Wunsche  aus,  mit  spezifisch  syphilitischen  Stoffen  spezi¬ 
fische  Antikörper  gegen  diese  Stoffe  zu  erzeugen.  Da  bekannt 
war,  daß  die  Leber  hereditär  luetischer  Föten  diese  spezifischen 
Stoffe  in  großer  Menge  enthalten  mußte,  bereiteten  wir  uns  Koch¬ 
salzextrakte  aus  diesem  Organ  und  behandelten  damit  Affen  sub¬ 
kutan  und  intravenös  vor.  Eine  Benutzung  von  Affen  war  des¬ 
halb  notwendig,  um  die  Entstehung  von  Präcipitinen  zu  ver¬ 
meiden,  die  bei  der  Immunisierung  von  dem  Menschen  ferner 
stehenden  Tieren  mit  Menscheneiweiß  (Fötalleber)  stattgefunden 
und  eine  etwaige  spezifische  Syphilisreaktion  verdeckt  hätte. 
Wir  konstatierten  nun,  1.  daß  das  Serum  der  so  vorbehandelten 
Affen  mit  luetischem  Fötalextrakt,  nicht  aber  mit  Extrakten 
aus  normalen  Lebern  Komplementbindung  ergab,  2.  daß  Serum 
normaler,  nicht  vorbehandelter  Affen  mit  keinem  der  Extrakte 
reagierte.  3.  Ebenso  fanden  wir  Komplementbindung  beim 
Mischen  von  Serum  mit  Syphilis  infizierter,  aber  nicht  immuni¬ 
sierter  Affen  mit  Luesextrakt,  während  die  Reaktion  dieser  Seren 
mit  normalem  Leberextrakt  ausblieb.  Wir  konnten  aus  diesen 
Versuchen  den  Schluß  machen,  daß  es  sich  bei  diesem  Vorgang 
um  die  Wirkung  eines  spezifisch -syphilitischen  Antigens  mit 
einem  gegen  dieses  Antigen  gerichteten  Amboceptor  handele. 

Bald  darauf  berichteten  wir  dann  über  unsere  Untersuchungen, 
die  sich  auf  den  Nachweis  von  spezifischen  Stoffen  in  luetischen 
Organen  oder  Krankheitsprodukten  (Primäraffekten,  Kondylomen) 
bezogen  und  konstatierten  hierbei  zum  erstenmal  die  Tat¬ 
sache,  daß  auch  das  Serum  von  luetischen  Menschen, 
sowie  Lumbalflüssigkeiten  von  Tabikern  und  Para¬ 
lytikern,  vermischt  mit  Luesextrakt  Komplementablenkung 
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zeigen,  während  Serum  von  Nichtluetikern  dies  nicht  tut.  Es 
mußte  also  das  erstere  einen  spezifischen  Antikörper  gegenüber 
dem  Luesextrakt  enthalten. 

So  sahen  wir  damals  bei  257  Luesseren  der  verschiedenen 
Stadien  49  mal,  bei  22  Lumbalflüssigkeiten  10  mal  Komplement¬ 
bindung  eintreten.  Es  ist  später  von  einigen  Seiten  der  Versuch 
gemacht  worden,  die  damals  gewonnenen  positiven  Resultate  mit 
den  heute  zu  erzielenden  zu  vergleichen  und  aus  der  großen  Zahlen¬ 
differenz  Schlüsse  zu  ziehen.  Demgegenüber  muß  betont  werden, 
daß  wir  damals  mit  der  Ausarbeitung  einer  gänzlich  neuen 
Technik  beschäftigt  waren,  die  heute  fertig  vorliegt,  und  daß  es 
uns  damals  lediglich  um  die  prinzipielle  Feststellung  einer  Tat¬ 
sache  ankam,  daß  wir  aber  selbst  die  Methode  als  noch  nicht 
praktisch  reif  erklärten.  Es  ist  also  kein  allzu  großes  Verdienst, 
mit  einer  fortschreitend  sicheren  Technik  auch  bessere  Resultate 
zu  erzielen  und  ich  selbst  konnte  in  meiner  folgenden  Publikation 
schon  über  ganz  andere  Zahlen  berichten. 

Um  auf  die  Verwertbarkeit  der  Komplement bindung  nach 
der  Seite  des  Antigennachweises  zu  prüfen,  versuchte  Neisser, 
Verfasser  und  Schucht,  Lues  antikörperhaltiges  Serum 
gegen  Blutextrakte  von  luetischen  Individuen  zu  er¬ 
proben.  Diese  Resultate,  die  zuerst  aussichtsreich  erschienen, 
waren  jedoch  nicht  so  einwandsfrei,  daß  sichere  Schlüsse  daraus 
hätten  gezogen  werden  können.  Jedenfalls  scheint  aber  soviel 
hervorzugehen,  daß  auch  der  Blutextrakt  von  Luetikern  sich 
biologisch  von  dem  normaler  Individuen  unterscheidet.  Worauf 
dieser  Unterschied  beruht  —  ob  auf  einem  erhöhten  Gehalt  des 
Luesblutes  an  Antigen,  oder  auf  anderen  Faktoren  —  steht  dahin. 
Heute,  nachdem  wir  über  das  eigentliche  Wesen  der  Reaktion 
wenigstens  einigermaßen  orientiert  sind,  haben  diese  Versuche 
nur  sekundäre  Bedeutung.  Wir  konnten  diese  Frage  um  so  leichter 
fallen  lassen,  als  der  Antikörpernachweis  bei  Lues,  wie  sich  bei 
unseren  folgenden  und  den  gleichzeitig  einsetzenden  Unter¬ 
suchungen  anderer  Autoren  herausstellte,  bei  weitem  häufiger 
gelang,  als  zuerst  zu  erwarten  war. 

Unsere  Annahme,  daß  die  Reaktion  durch  das  Zusammen¬ 
wirken  zweier  spezifischer  Komponenten  bedingt  sei,  erfuhr 
bald  eine  Stütze  durch  die  bestätigenden  Untersuchungen  von 
Detre  und  die  Tatsache,  daß  Bab  und  Mühle  ns  den  Nachweis 
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führten,  daß  diejenigen  Lebern,  deren  Extrakt  eine  positive  Re¬ 
aktion  ergeben  hatte,  auch  stets  reichlich  Spirochäten  enthielten, 
während  diejenigen  Organe,  deren  Extrakte  negativ  reagierten, 
frei  von  Spirochäten  gefunden  wurden.  Es  bestand  also  eine  große 
Übereinstimmung  zwischen  positiver  Reaktion  und  positiven 
Spirochätenbefunden . 

Die  ersten,  die  die  neue  Reaktion  ablehnen  zu  müssen 
glaubten,  wahren  Kraus  und  Volk,  indem  sie  sich  hauptsächlich 
auf  die  Tatsache  stützten,  daß  Seren-  und  Organextrakte  schon 
häufig  allein  komplementablenkend  wirken,  so  daß  hieraus  Sum¬ 
mationserscheinungen  resultieren  können.  Diese  Tatsache  war 
übrigens  von  Wassermann  und  mir  schon  anläßlich  unserer 
Antituberkulinarbeit  erkannt  und  eingehend  gewürdigt,  und  mit 
Weil  und  Nakajama  diskutiert  worden.  Später  hat  Ranzi 
noch  ausgedehntere  Untersuchungen  über  die  allein  hemmende 
Wirkung  von  Organextrakten  angestellt,  ohne  daß  dieselben  auf 
die  Erkenntnis  des  Wesens  der  Syphilisreaktion  von  Einfluß 
gewesen  wären. 

Ein  Fortschritt  in  dieser  Beziehung  wurde  erst  erreicht,  als 
zuerst  von  Marie  und  Levaditi,  denen  bald  Weygand,  Meier, 
Weil  und  Braun,  Landsteiner,  Michaelis  und  Fleiscli- 
mann  folgten,  gezeigt  wurde,  daß  das  Phänomen  der  Komple¬ 
mentablenkung  nicht  nur,  wie  wir  zuerst  annehmen  mußten,  mit 
Extrakten  aus  luetischen  Organen  eintritt,  sondern  auch  erfolgt, 
wenn  man  —  statt  dieser  —  Extrakte  aus  normalen  mensch¬ 
lichen  und  tierischen  Organen  und  aus  Tumoren  an¬ 
wendet.  Jedoch  wurde  hierbei  stets  beobachtet,  daß  die  Reaktion 
doch  nur  dann  erfolgt,  wenn  man  derartige  Organextrakte  mit 
Luetiker  seren,  nicht  aber  mit  Normalseren  vermischt.  Aller¬ 
dings  geben  Levaditi  und  Marie  z.  B.  an,  daß  doch  zwischen 
der  Verwendung  von  Lues organ  und  Nor malorganextrakten 
ein  bedeutender  quantitativer  Unterschied  vorhanden  sei  in  der 
Weise,  daß  Luesorganextrakte  mit  Luesseren  in  einer  zehnfach 
geringeren  Dose  reagieren  als  Normalorganextrakte. 

Ich  selbst  habe  mich  in  Batavia,  als  ich  von  der  Arbeit 
von  Marie  und  Levaditi  Kenntnis  hatte,  überzeugen  können, 
daß  Normalorganextrakte  in  den  Dosen  und  bei  der  Herstellungs¬ 
weise,  die  wir  ursprünglich  vorgeschrieben  hatten,  niemals  posi¬ 
tive  Ausschläge  ergaben,  daß  dies  aber  wohl  der  Fall  war,  wenn 
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man  die  normalen  Organe  tagelang  mit  physiologischer  Koch¬ 
salzlösung  extrahierte.  Ein  positives  Resultat  ergaben  ferner 
stets  solche  Normalorganextrakte,  bei  denen  die  Extraktion 
zwecks  völliger  Aufschließung  in  Kalilauge  in  der  Verdünnung 
von  1 :  5000  bis  1:10  000  vorgenommen  war.  Ich  lasse  hier  eines 
meiner  damaligen  Versuchsprotokolle  folgen. 

A.  Extrakt  aus  der  Milz  eines  luetischen  Affen  24  Stunden 
in  physiologischer  Kochsalzlösung  mit  0,5  Prozent  Karbol¬ 
zusatz  geschüttelt. 

B.  Extrakt  aus  der  Milz  eines  normalen  Affen,  behandelt 
wie  A. 

C.  Extrakt  aus  der  Milz  eines  normalen  Affen  drei  Tage 
lang  in  physiologischer  Kochsalzlösung  extrahiert. 

D.  Extrakt  aus  der  Milz  eines  normalen  Affen  24  Stunden 
in  Kalilauge  1:10  000  extrahiert. 

Versuch : 

0,2  Luesserum  -j-  A  B  C  I) 

0,2  0  cpl.  gr.  K.  0 

0,1  0  cpl.  incpl.  0 

0,005  Kuppe  cpl.  cpl.  incpl. 

0,025  cpl.  cpl.  cpl.  cpl. 

0,01  cpl.  cpl.  cpl.  cpl. 

0,2  normal.  Serum  -f  A  B  C  D 

0,2  cpl.  cpl.  cpl.  cpl. 

0,1  cpl.  cpl.  cpl.  cpl. 

0,05  cpl.  cpl.  cpl.  cpl. 

0,025  cpl.  cpl.  cpl.  cpl. 

0,01  cpl.  cpl.  cpl.  cpl. 

Ich  habe  fernerhin  in  neuester  Zeit,  besonders  im  Hinblick 
auf  die  bald  zu  besprechende  Verwendbarkeit  alkoholischer  Ex¬ 
trakte  aus  normalen  Organen  vergleichende  Untersuchungen  noch¬ 
mals  von  Kobayashi  in  größerem  Umfange  vornehmen  lassen. 
Auch  hierbei  hat  sich  herausgestellt,  daß  die  von  uns  verwendeten, 
nach  unserer  Vorschrift  hergestellten  wässrigen  Extrakte  aus 
normalen  Organen  nur  in  ganz  seltenen  Fällen  gewisse  Grade 
einer  positiven  Reaktion  ergeben,  während  durch  Alkohol¬ 
extraktion  aus  fast  allen  menschlichen  und  tierischen  Organen 
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positiv  reagierende  Extrakte  leicht  zu  erzielen  sind.  Allerdings 
geben  wässrige  Extrakte,  wie  dies  ja  von  Anfang  an  von  uns 
betont  wurde,  nicht  selten  mehr  oder  weniger  starke  Allein* 
hemmung  und  können  auf  diese  Weise  leicht  positive  Reaktionen 
Vortäuschen.  Aus  allen  diesen  Untersuchungen  ergibt  sich  aber 
mit  Evidenz  der  Schluß,  daß  in  der  Tat  durch  geeignete 
Maß  nah  men,  auch  aus  normalen  menschlichen  und 
tierischen  Organen  Stoffe  extrahiert  werden  können, 
die  in  derselben  Weise  mit  Luesseren  reagieren,  wie 
Extrakte  aus  luetischen  Organen.  Es  geht  aber  ferner 
aus  diesen  Versuchen  die  nicht  unwesentliche  Tatsache  hervor, 
daß  das  Antigen  im  Wasser  nur  aus  Luesorganen  leicht 
extrahierbar  ist,  nicht  aber  aus  normalen  Organen,  während 
eine  Alkoholextraktion  auch  aus  normalen  Organen  bequem 
gelingt.  Das  Antigen  muß  demnach  in  Luesorganen  in 
weit  größeren  Mengen  oder  in  einer  wasserlöslichen 
Form  vorhanden  sein. 

Demnach  konnte  unsere  frühere  Auffassung,  daß  es  sich  bei 
der  Reaktion  um  das  Zusammenwirken  eines  spezifischen 
Luesantigens  und  eines  spezifischen  Luesamboceptors  handele, 
nicht  mehr  aufrecht  erhalten  werden.  Denn  es  hatte  sich  ja  heraus¬ 
gestellt,  daß  das  Luesantigen  eine  Substanz  ist,  die  auch  in  nicht 
luetischen  Organen  vorkommt,  die  also  sicher  zu  dem  Syphilis¬ 
erreger  keine  direkten  Beziehungen  hat.  Gleichzeitig  hatte  sich 
aber  die  Tatsache  gezeigt,  daß  nur  Luetiker  seren  die  Reaktion 
ergeben,  nicht  aber  Normalseren,  so  daß  also  die  biologisch  einzig¬ 
artige  Erscheinung  vorlag,  daß  eine  Serumreaktion  nicht  spezi¬ 
fisch  für  den  Krankheitserreger,  wohl  aber,  wie  ich  dies  ausdrückte, 
„spezifisch  für  die  Krankheit“  befunden  wurde.  Dieses  Phä¬ 
nomen  wurde  aber  noch  merkwürdiger  durch  die  von  Wasser¬ 
mann,  Porges,  Meier,  Landsteiner,  Müller  und  Pötzl, 
sowie  von  Levacliti  und  Yamanuchi  gemachte  Feststellung, 
daß  auch  alkoholische  Extrakte  aus  luetischen  und  normalen 
Organen  die  Reaktion  ergeben.  Ferner  teilten  Levaditi  und 
Yamanuchi  mit,  daß  auch  die  in  der  Cerebrospinalflüssig¬ 
keit  von  Paralytikern  befindliche,  als  Antikörper  angesprochene 
Substanz  alkohollöslich  sei.  Auf  diese  Tatsachen  hin  wurde  nun 
der  allgemeine  Schluß  gemacht,  daß  bei  der  Reaktion  nicht 
Eiweißsubstanzen,  sondern  Lipoide  beteiligt  sind. 
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Die  weiteren  Forschungen  über  das  Wesen  unserer  Reaktion 
begeben  sich  nun  auf  zwei  Wege.  Die  einen  suchen  die  Natur 
der  ihrer  Meinung  nach  bei  der  Reaktion  wirkenden  Lipoide 
zu  erforschen,  entkleiden  hierbei  die  Komplementbindung  völlig 
ihres  Charakters  als  Immunitätsreaktion  und  suchen  Erklärungen 
physikalisch-chemischer  Art.  Die  anderen,  zu  denen  auch  .ich 
gehöre,  behalten  die  ursprüngliche  Auffassung  einer  Antikörper- 
Antigenreaktion  —  allerdings  in  einer,  von  unserer  ursprüng¬ 
lichen  Meinung  abweichenden  Form  bei.  Es  sei  gleich  vorweg 
bemerkt,  daß  eine  einheitliche  und  völlig  befriedigende  Erklärung 
der  Reaktion  noch  nicht  existiert. 

Der  Körper,  der  als  reines  Lipoid  zuerst  an  Stelle  der  alko¬ 
holischen  Organextrakte  eingeführt  wurde ,  war  das  Lecithin. 
Porges  und  Meier  zeigten  unter  Leitung  Wassermanns,  daß 
in  der  Tat  das  Lecithin,  vermischt  mit  Luetikerserum,  Komple¬ 
mentbindungsreaktion  ergeben  kann.  Somit  schien  denn  der  bei 
der  Reaktion  in  Betracht  kommende  Körper  im  Lecithin  ge¬ 
funden  zu  sein.  Da  nun  nach  Wassermann  und  Citron  das 
Lecithin  keine  antigenen  Eigenschaften  besaß,  so  glaubte  man, 
die  Antigenantikörpervorstellung  bei  der  Reaktion  fallen  lassen 
zu  müssen  und  Wassermann  hob  die  Möglichkeit  hervor,  daß 
der  bisher  als  Antikörper  angesehene  Stoff  ein  Toxin  sein  könne, 
das  zum  Lecithin  chemische  Affinität  habe  und  das  sich  in  Analogie 
mit  dem  Kobralecithid  von  Kyes  und  Sachs  zu  einem  Toxo- 
lecithid  verbindet.  Man  hat  ferner  die  Möglichkeit  erörtert,  ob 
dieses  supponierte  Syphilisgift  mit  seiner  Lecithinavidität  nicht 
an  der  Entstehung  der  Tabes  und  Paralyse  beteiligt  sein  könne, 
in  der  Art,  daß  dieses  Gift  einen  der  wichtigsten  Bestandteile 
des  Zentralnervensystems:  das  Lecithin  angreift.  Hierfür  schienen 
auch  die  Befunde  von  Peritz  zu  sprechen,  der  eine  vermehrte 
Lecithinausscheidung  bei  Paralytikern,  ein  Schwinden  der  vorher 
positiven  Serumreaktion  nach  Lecithininjektionen  und  einen 
günstigen  therapeutischen  Effekt  derselben  bei  Tabes  und  Para¬ 
lyse  konstatiert  haben  will.  Auch  Oppenheim  hat  später  über 
eine  Provokation  luetischer  Erscheinungen  und  über  eine  Beein¬ 
flussung  der  Serumreaktion  durch  Lecithineinspritzungen  be¬ 
richtet.  Ich  möchte  betonen,  daß  ich  bei  meinen  darauf  ge¬ 
richteten  Versuchen  niemals  etwas  derartiges  beim  Menschen 
wahrnehmen  konnte.  Auch  die  auf  meine  Veranlassung  von 
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Dohi  vorgenommenen  Tierversuche  (s.  später)  sprechen  gegen 
einen  wesentlichen  Einfluß  des  injicierten  Lecithins  auf 
die  im  Luesserum  vorhandenen  Substanzen.  Dagegen  berichtet 
Onarelli  wieder  über  einen  Einfluß  von  Lecithininjektionen  auf 
die  Reaktion.  Von  12  Fällen  sekundärer  Lues,  die  mit  Lecithin 
behandelt  wurden,  wurde  1  Fall  nach  5,  2  Fälle  nach  6,  3  Fälle 
nach  7,  und  2  Fälle  nach  12  Injektionen  negativ.  Die  übrigen 
blieben  positiv. 

Es  ergab  sich  denn  auch  bald  durch  die  Untersuchungen 
von  Sachs  -  Altmann,  Levaditi  -  Yamanuchi,  Fleisch¬ 
mann  u.  a.,  daß  eine  ganze  Reihe  anderer  Lipoide:  ölsaures 
Natron,  gallensaure  Salze,  Cholestearin,  Vaseline  mit 
Luesseren  in  derselben  Weise  reagieren  können,  wie  das  Lecithin. 

Ausgehend  von  diesen  Versuchen,  mit  reinen  Lipoiden  Kom¬ 
plementbindungsreaktionen  zu  erzielen,  ging  man  bald  dazu  über, 
auch  die  etwaige  präcipitiere nde  Wirkung  von  Luetiker¬ 
seren  auf  Lipoidlösungen  zu  studieren.  In  Anbetracht  der 
ganzen  historischen  Entwicklung  der  Komplementbindungsreak¬ 
tion  schienen  ja  Präcipitation  und  Komplementbindung  zwei 
Phänomene  zu  sein,  die  zum  mindesten  nahe  Beziehungen  zu¬ 
einander  haben.  Gleichwohl  hatten  Wassermann  und  Ver¬ 
fasser  von  Anfang  an  darauf  hingewiesen,  daß  die  Komplement¬ 
bindung  völlig  unabhängig  von  einer  Präcipitation  stattfinden 
könne  und  wir  hatten  auch  bei  unseren  Luesserumuntersuchungen 
nie  irgendwelche  Erscheinungen  von  Niederschlagsbildungen  wahr¬ 
nehmen  können. 

Im  Gegensatz  dazu  kamen  Beobachtungen  von  Michaelis 
und  besonders  von  Fornet  und  Scheresche wsky,  die  eine 
Präcipitatbildung  bei  der  Überschichtung  von  Luesserum  und 
Luesextrakt  und  bei  derjenigen  von  Serum  florider  und  alter 
Lues  beschrieben  und  die,  wie  später  erörtert  werden  soll,  darauf¬ 
hin  eine  neue  Methode  der  Syphilisserodiagnose  zu  inaugurieren 
versuchten.  Borges  und  Meier  prüften  daher  im  Anschluß  an 
ihre  Komplementbindungsversuche  mit  Lecithin  auch  die  prä- 
cipitierende  Wirkung  von  Luesseren  auf  diese  Substanz  und  es 
erregte  berechtigtes  Aufsehen,  als  die  Autoren  die  Mitteilung 
machen  konnten,  daß  Luetiker  seren  die  Fähigkeit  be¬ 
sitzen,  Lecithinemulsionen  auszuflocken.  Bald  darauf 
konnten  auch  Sachs  und  Alt  mann  dasselbe  Phänomen  bei  der 
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Verwendung  von  oleinsaurem  Natron  konstatieren.  Es  lag  nun 
nahe,  eine  Identität  der  die  Komplementbindung  bedingenden  Sub¬ 
stanzen  mit  den  lipoidausf  locken  den  anzunehmen.  Man  glaubte 
die  Vorstellung  der  Komplementbindung  als  Immunitätsreaktion 
ganz  fallen  lassen  zu  müssen,  und  man  wandte  sich  einer  mehr 
physikalisch-chemischen  Bearbeitung  der  Ausflockungsphänomene 
zji.  Die  letzteren  wurden  aber  noch  komplizierter,  als  Klausner 
von  einer  wiederum  neuen  Serumreaktion  bei  Syphilis  berichtete, 
indem  es  ihm  gelang,  beim  Versetzen  von  Luetikerserum 
mit  destilliertem  Wasser  Fällungen  zu  beobachten,  die 
er  auf  eine  leichtere  Ausfällbarkeit  des  Globulins  im 
Luesserum  bezog. 

Der  Versuch,  die  Komplementbindungsreaktion  als  auf  physi¬ 
kalisch-chemischen  Gesetzen  beruhend  zu  beweisen,  schien  nun 
vielversprechend,  als  Selig  mann  zeigte,  daß  ebenso  wie  spezi¬ 
fisches  Antigen  und  Amboceptor  mit  und  ohne  Niederschlags¬ 
bildung  Komplement  zu  binden  vermögen,  dieselbe  Erscheinung 
durch  das  Zusammenwirken  zweier  Colloide  erfolgen  kann.  Selig  - 
mann  konstatierte  zunächst,  die  übrigens  vor  ihm  schon  von 
Landsteiner  und  S  tan  ko  wie  berichtete  Tatsache,  daß  die 
verschiedensten  fein  verteilten  Stoffe,  z.  B.  eine  in  wässrige  Lösung 
gebrachte  colloidale  Eisenhydroxyllösung  Komplement  verankern 
kann.  Außerdem  zeigte  er  aber,  daß  auch  ohne  Niederschlags¬ 
bildung  durch  den  Zusammentritt  zweier  Colloide,  z.  B.  Mastix 
und  Gelatine  oder  Schellack  und  Gelatine,  eine  Komplement¬ 
bindung  bewirkt  wird.  Selig  mann  schließt  daraus,  daß  nicht 
der  molekulare  Zustand  als  solcher,  sondern  eine  Änderung  des 
molekularen  Zustandes  das  Phänomen  herbeiführt.  In  gleicher 
Weise  glaubte  ich  eine  Erscheinung  deuten  zu  müssen, 
die  ich  bei  der  Erhitzung  von  Seren  beobachtete.  Erhitzt  man 
nämlich  ein  bei  55  Grad  inaktiviertes  Menschen-  oder  Affenserum 
auf  60  Grad,  so  erlangt  dieses  Serum,  ohne  daß  es  seine  Eigen¬ 
schaften  sichtbar  geändert  hat,  die  Fähigkeit,  im  stärksten  Maße 
Komplement  zu  verankern,  während  das  auf  55  Grad  erwärmte 
Serum  selbst  in  starken  Konzentrationen  keine  Einwirkung  auf 
das  Komplement  zeigt. 

Es  war  also  durch  die  Selig  mann  sehen  Versuche  der  Be¬ 
weis  erbracht,  daß  durch  Colloidreaktionen  dasselbe  Phä¬ 
nomen  hervorgerufen  werden  kann,  wie  bei  der  Einwirkung  von 
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Luesseren  auf  Organextrakte  und  Lipoide.  Elias,  Porges, 
Neubauer  und  Salomon  unternahmen  es  hierauf,  in  sehr  ein¬ 
gehenden  Untersuchungen  den  Nachweis  zu  erbringen,  daß  die 
Ausflockung  von  Luetikerseren  mit  Lipoiden  und  die  Komple- 
mentbindung  beim  Vermischen  von  Luesseren  mit  alkoholischen 
Organextrakten  ebenfalls  den  Gesetzen  der  Colloidreaktionen  ge¬ 
horche.  Sie  schließen  auf  Grund  ihrer  Versuche,  daß  zunächst 
die  Ausflockungsreaktion  zu  den  Colloidreaktionen  gehört, 
da  die  Fällung  von  einem  gewissen  optimalen  Mengenverhältnis 
der  Reaktionsfaktoren  abhängt;  die  reagierenden  Substanzen  sind 
in  diesem  Falle  Lecithin  und  Serumeiweiß.  Luesseren  und  Nor¬ 
malseren  unterscheiden  sich  nur  dadurch,  daß  bei  letzteren  die 
Fällungszone  schmäler  ist  und  die  Ausflockung  langsamer  ein- 
tritt,  während  bei  den  ersteren  die  Fällungszone  eine  größere  Breite 
aufweist.  Dies  ist  nicht  durch  eine  Verminderung  der  Alkaleszenz 
von  Luesseren  bedingt,  da  bezüglich  ihrer  Alkaleszenz  sich  Lues¬ 
seren  von  Normalseren  nicht  unterscheiden,  und  da  auch  bei 
einer  künstlichen  Säurevergiftung  nicht  eine  willkürliche  Lecithin¬ 
ausflockung  zu  erzielen  ist.  Es  liegt  am  nächsten  anzunehmen, 
daß  die  mit  den  Lipoiden  reagierenden  Eiweißsubstanzen  im 
Syphilisserum  sich  in  einem  labileren,  leichter  fällbaren  Zustande 
befinden.  Bezüglich  der  Komplementbindungsreaktion 
kommen  die  genannten  Autoren  ebenfalls  zu  der  Ansicht,  daß  auch 
hier  ein  weitgehender  Parallelismus  mit  den  Colloidreaktionen  be¬ 
stehe,  da  nämlich  z.  B.  aktive  Seren  eine  stärkere  Komplement¬ 
bindungsreaktion  und  Ausflockung  ergeben  als  inaktive  (Sachs 
und  Alt  mann),  da  Säure  die  Reaktion  verstärkt,  Alkali  sie  ab¬ 
schwächt  (Sachs  und  Alt  mann)  und  da  sich  auch  hier  bestimmte 
optimale  Bedingungen  in  den  Mengenverhältnissen  der  reagierenden 
Stoffe  feststellen  lassen.  Die  Syphilisreaktion  sei  also  als 
colloide  Fällungsreaktion  zwischen  gewissen  hydro- 
philen  Colloiden  und  den  Globulinen  zuzurechnenden 
Eiweißkörpern  anzusehen,  die  im  Luesserum  infolge  ge¬ 
ringer  er  Stabilität  eine  größere  Fällungszone  her  vor  rufen. 

Man  wird  zugeben  müssen,  daß  diese  Erklärung,  die  die 
Komplementbindungsreaktion  als  eine  nicht  spezifische  Colloid- 
reaktion  hinstellt,  viel  Bestechendes  hat.  Alle  diese,  die  Reaktion 
in  physikalisch-chemischen  Vorgängen  suchenden  Studien  haben 
nur  den  Nachteil,  daß  sie  voraussetzen, 
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1.  daß  einerseits  Ausflockungs-  und  Komplementbindungs¬ 
reaktion  stets  parallel  verlaufen  und 

2.  daß  Komplementbindungsreaktionen  mit  Alkoholextrakten 
aus  luetischen  und  normalen  Organen  gleiche  Resultate  liefern. 
Bezüglich  des  ersteren  Punktes  ist  es  aber  jetzt  definitiv  erwiesen  — 
und  Porges  und  Meier,  sowie  Klausner  haben  in  ihren  Unter¬ 
suchungen  den  Beweis  selbst  erbracht  — ,  daß  die  Ausflockungs¬ 
reaktionen  in  keiner  Weise  für  Syphilis  spezifisch  sind,  daß  sie 
vielmehr,  wie  später  gezeigt  werden  wird,  bei  einer  ganzen  Reihe 
von  Krankheiten  Ausschläge  geben,  bei  denen  die  Komplement¬ 
bindung  negativ  verläuft.  Auch  v.  Eisler  kommt  auf  Grund 
seiner  Versuche  zu  derselben  Auffassung,  indem  er  an  einer  großen 
Reihe  von  Menschen-  und  Tierseren  zeigte,  daß  bei  negativer 
Komplementbindungsreaktion  häufig  Lecithinausflockungen  ein- 
treten,  daß  also  Lecithinausflockung  und  Komplementbindung 
durch  zwei  verschiedene  Körper  bedingt  sei,  die  zwar  neben¬ 
einander  Vorkommen  können,  von  denen  aber  der  zur  Komple¬ 
mentbindung  notwendige  fehlen  kann. 

Was  ferner  die  Verwendung  von  Lues-  oder  von  Nor¬ 
malorganextrakt  betrifft,  so  haben  wir  stets  mit  Nachdruck 
auf  die  Notwendigkeit,  nur  die  ersteren  zur  Luesreaktion  zu  ver¬ 
wenden,  hingewiesen,  und  Wassermann  hat  dem  erst  vor  kurzem 
wieder  Ausdruck  verliehen.  Wir  haben  stets  die  größere  Brauch¬ 
barkeit  von  Luesextrakten  betont,  eine  Ansicht,  die  durch  die 
Untersuchungen  von  Haendel  und  Schultz  wieder  eine  neue 
Bestätigung  gefunden  hat.  Diese  Autoren  sagen  auf  Grund  ihrer 
Versuche:  ,,Es  liegt  die  Annahme  nahe,  daß  es  nicht  so  ganz 
gleichgültig  zu  sein  scheint,  ob  zur  Anstellung  der  Reaktion  ein 
aus  normalen,  bzw.  nichtluetischen  oder  aus  luetischen  Organen 
hergestellter  Extrakt  benutzt  wird;  es  spricht  u.  E.  für  die  An¬ 
sicht  Wassermanns,  daß  mit  einem  spezifischen  Extrakt  zu¬ 
verlässigere  Resultate  erhalten  werden,  und  daß  normale  Extrakte 
nicht  ohne  weiteres  solchen  aus  luetischen  Organen  gleichgesetzt 
werden  können.“ 

Es  läßt  sich  ja  nicht  leugnen,  daß  durch  alle  jene,  wenn  ich 
so  sagen  darf,  physikalisch-chemischen  Arbeiten  über  das  Wesen 
unserer  Reaktion  eine  große  Reihe  interessanter  und  wichtiger 
Tatsachen  zutage  gefördert  worden  sind.  Das  Endziel  dieser 
Studien  jedoch,  das  Wesen  der  Reaktion  zu  erklären,  ist  bisher 
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nicht  erreicht  worden.  Man  muß  sogar  sagen,  daß  die  Bestre¬ 
bungen  derjenigen,  die  die  Reaktion  völlig  ihres  Charakters  als 
Immunitäts Vorgang  zu  entkleiden  und  sie  als  eine  nichtspezifische, 
auf  physikalisch-chemischen  Gesetzen  beruhende  zu  kennzeichnen 
versuchten,  jetzt  ziemlich  auf  einem  toten  Punkt  an  gelangt  sind. 

Ich  selbst  habe  mich  von  der  Auffassung,  daß  es 
sich  bei  der  Reaktion  doch  um  einen  Immunitätsvor¬ 
gang  handele,  nie  ganz  frei  machen  können,  und  zwar 
auf  Grund  der  jetzt  immer  mehr  erkannten  eben  besprochenen 
Tatsache,  daß  die  Verwendung  normaler  oder  luetischer  Organ¬ 
extrakte  doch  nicht  so  ganz  gleichgültig  ist,  wie  man  annehmen 
zu  müssen  glaubte;  dann  aber  auf  Grund  der  Versuche, 
die  ich  an  Affenmaterial  in  Batavia  anstellte. 

Es  handelt  sich  dabei  um  die  Frage,  ob  man  durch  künst¬ 
liche  Vorbehandlung  gesunder  Affen  mit  Luesextrakt  oder  Lues¬ 
organbrei  das  zu  erzielen  imstande  ist,  was  wir  damals  „Anti¬ 
körper“,  heute  „positive  Reaktion“  nennen.  Es  ist  nun  nach 
meinen  Versuchen  nicht  daran  zu  zweifeln,  daß  man 
bei  gesunden  Affen,  deren  Serum  vor  der  Behandlung 
negativ  reagierte,  durch  Injektionen  mit  Luesorgan¬ 
extrakten  (also  mit  einem  abgetötetes  Virus  enthalten¬ 
den  Präparate)  und  mit  virulenten  Luesorganbrei  kom¬ 
plementbindende  Substanzen  im  Serum  dieser  Tiere  er¬ 
zielen  kann.  Zugegeben,  daß  es  sich,  wie  die  in  Java  gemachten 
Versuche  zeigen  konnten,  bei  den  subkutanen  und  intravenösen 
Injekten  mit  virulentem  Material  um  wirkliche  Infektionen 
gehandelt  haben  mag,  so  fällt  dieser  Einwand  für  die  Behandlung 
mit  Organextrakten  fort.  Zudem  haben  wir  ja  gezeigt,  daß 
jene  Tiere  trotz  ihres  Antikörpergehaltes  infizierbar  sind,  daß 
sie  also  nicht  „krank“  gewesen  sein  konnten.  Was  den  Titer 
der  durch  derartige  Einspritzungen  zu  erzielenden  Antikörper 
betrifft,  so  konnte  ich  zeigen,  daß  er  ein  äußerst  schwankender 
war  und  nie  über  eine  gewisse  Höhe  getrieben  werden 
konnte. 

Um  die  Wirkungslosigkeit  der  erzielten  „Antikörper“  auf 
das  Virus  selbst  zu  demonstrieren,  wurden  in  Batavia  folgende 
Versuche  angestellt: 

1.  Es  wurden  Tiere  mit  Extrakten  aus  luetischen  Organen 
vorbehandelt,  der  Antikörpergehalt  des  Serums  dieser  Tiere  be- 
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stimmt  und  die  Tiere  nachträglich  geimpft:  Die  Impfung  war 
positiv.  Irgendwelchen  Schutz  hatten  selbst  reichlich 
in  Serum  befindliche  Antikörper  nicht  zu  verleihen  ver¬ 
mocht. 

2.  Es  wurden  Tiere  mit  10 — 20  ccm  antikörperhaltigen  Serums 
subkutan  injiziert  und  gleichzeitig  an  den  Augenbrauen  in¬ 
okuliert.  Impfung  positiv. 

3.  Dasselbe  Resultat  erhielt  man  bei  lokalen  Injektionen 
unter  die  Impfstelle. 

4.  2  ccm  starkes  inaktiviertes  antikörperhaltiges  Serum  und 
2  ccm  frisches,  normales  Affenserum  (Komplement)  wirken  in 
vitro  eine  Stunde  bei  37  Grad  auf  das  Virus  ein.  Das  Virus  er¬ 
zeugt  bei  der  Verimpfung  typische  Primäraffekte. 

Wir  können  also  sagen,  daß  den  bei  Syphilis  nachzuweisenden 
,, Antikörpern“  eine  Wirkung  auf  das  Virus  nicht  zu  kommt. 
Dasselbe  Resultat  hatten  auch  unabhängig  von  unseren  Experi¬ 
menten  ausgeführte  Untersuchungen  von  Marie  und  Levaditi, 
die  luetisches  Material  ebenfalls  mit  antikörperhaltigem  Serum 
behandelten  und  trotzdem  damit  positive  Impfresultate  erzielten. 

In  Anbetracht  der  Tatsache,  daß  es  bei  (vorher  negativ 
reagierenden)  Affen  durch  Injektion  von  Luesorganextrakten  ge¬ 
lingt,  eine  positive  Reaktion  zu  erzeugen,  und  daß  die  hierbei 
entstehenden  Stoffe  keine  Wirkung  auf  das  Virus  haben,  ihr  Titer 
nicht  bis  über  eine  gewisse  Höhe  zu  treiben  ist,  und  in  Anbetracht 
der  weiteren  Entdeckung,  von  der  auch  ich  mich  überzeugt  hatte, 
daß  die  hierbei  mitspielenden  antigenen  Substanzen  auch  im  nor¬ 
malen  Organismus  zu  finden  sind,  lag  es  für  mich  nahe,  diese 
Versuche  zu  vergleichen  mit  den  Erfahrungen,  die  Wassermann 
und  Citron  früher  bei  der  Immunisierung  mit  körpereigenen 
Substanzen  (Glykogen,  Peptonen,  Albumosen  usw.)  gemacht  hatten. 
Ich  stellte  daher  damals  die  Vermutung  auf,  daß  das 
Antigen  nicht  direkt  von  dem  Erreger  abstammt,  son¬ 
dern  irgendeine  bisher  unbekannte  Substanz  darstellt, 
die  im  normalen  Organismus  vorhanden  ist,  aber  unter 
dem  Einfluß  des  Syphiliserregers  eine  Steigerung  er¬ 
fährt,  die  dann  zur  Antikörperbildung  Veranlassung 
gibt. 

Eine  ganz  ähnliche  Auffassung  äußern  Weil  und  Braun 
und  es  ist  für  mich  um  so  erfreulicher,  daß  ich  mich  ihnen  liier 
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mit  meiner  Ansicht  in  einem  prinzipiellen  Punkt  nähern  kann, 
als  ja  Wassermann  und  ich  von  Beginn  der  Komplement¬ 
bindungsversuche  ab  uns  in  dauernder  Kontroverse  mit  diesen 
Forschern  befunden  haben. 

Weil  und  Braun,  die  durch  den  Nachweis  der  Möglichkeit, 
aus  Tumoren  Extrakte  zu  bereiten,  die  mit  Luesseren  reagieren, 
den  Umschwung  an  den  Grundanschauungen  unserer  Reaktion 
mit  ausgelöst  hatten,  sind  nämlich  der  Überzeugung,  daß  infolge 
des,  bei  Syphilis  stattfindenden  Gewebszerfalls  Autoantikörper 
gegenüber  den  bei  dem  Zerfall  freiwerdenden  Substanzen  gebildet 
werden,  und  daß  die  mittels  der  Komplementbindung 
nachweisbaren  Stoffe  im  Luesserum  eben  diese  Reak¬ 
tionsprodukte  gegen  körpereigene  Zellbestandteile  dar¬ 
stellen.  Unsere  Anschauungen  decken  sich  also  im  wesent¬ 
lichen  fast  völlig. 

Weil  und  Braun  haben  nun  in  ‘  ihrer  letzten  Mitteilung 
gezeigt,  daß  die  Möglichkeit  der  Bildung  von  Autoantikörpern 
gegenüber  alkohollöslichen  Substanzen  nach  den  bisherigen  Er¬ 
fahrungen  in  der  Immunitätslehre  zugegeben  werden  muß.  Sie 
weisen  auf  die  Untersuchungen  von  Bang  und  Forssmann 
sowie  von  Tsuda  hin,  die  mit  ätherischen  und  alkoholischen 
Extrakten  aus  Erythrocyten  Hämolysine,  ferner  auf  diejenigen 
von  Nicolle,  Pick  und  Obermayer,  Kraus  und  Joachim, 
die  mit  Alkoholätherextrakten  aus  Bakterien  Präcipitine  und 
schließlich  auf  die  Versuche  von  Pick  und  Schwarz,  die  mit 
alkoholischen  Extrakten  aus  Pferdeserum  Antikörper  erzielen 
konnten.  „Ist  zwar  die  Antigennatur  alkohollöslicher  Zellbestand¬ 
teile  auf  Grund  dieser  Versuche  feststehend,  ein  Umstand,  der  ja 
in  keiner  Weise  gegen  die  Anschauungen  Ehrlichs  spricht,  so 
wäre  auch  das  Fehlen  derselben  kein  Beweis  gegen  die  Antikörper¬ 
natur  der  bei  Lues  vorkommenden  komplementbindenden  Sub¬ 
stanzen.  Denn  die  Anschauung,  daß  diejenige  Molekülgruppe, 
welche  die  Bindung  bedingt,  auch  die  Antikörperbildung  aus¬ 
löst,  hat  keine  Berechtigung  mehr;  dies  ist  seit  längerer  Zeit  für 
Bakterien  und  auch  für  rote  Blutkörperchen  nachgewiesen.  Dem¬ 
nach  könnten  hier  die  Verhältnisse  so  liegen,  daß  das  Antigen 
eine  Ei weißlipoid Verbindung  darstellt,  in  welcher  die  Antikörper¬ 
erzeugung  der  Eiweißanteil,  die  Bindungsreaktion  der  alkohollös¬ 
liche  Komplex  besorgt.  Aus  dem  Grunde  würde  auch  den  Ver- 
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suchen  von  Schatiloff  und  Isabolinski,  welchen  es  mittels 
weniger  Injektionen  von  alkoholischen  Organextrakten  nicht  ge¬ 
lungen  ist,  Antikörper  zu  erzeugen,  jegliche  Beweiskraft  fehlen.“ 

Ich  kann  mich  diesen  Anschauungen  im  wesent¬ 
lichen  anschließen,  möchte  aber  außerdem  noch  hinzu¬ 
fügen,  daß,  nachdem,  wie  erwähnt,  meine  Affen  versuche  die 
Möglichkeit  einer  Erzeugung  komplementbindender  Stoffe  mit  den 
als  Antigen  funktionierenden  Substanzen  des  luetischen  Affen¬ 
organextraktes  ergeben  hatten,  Do  hi  in  einer  unter  meiner  Leitung 
angestellten  Arbeit  zeigen  konnte,  daß  auch  bei  Vorbehand¬ 
lung  von  Kaninchen  mit  Meerschweinchenherzen  kom¬ 
plementbindende  Substanzen  im  Serum  zu  erzielen 
sind,  die  vorher  gefehlt  haben  und  die  in  bekannter  Weise  mit 
alkoholischen  Organextrakten  reagieren  und  zwar  auch  mit  solchen 
vom  Menschen.  Allerdings  ist  eine  derartige  Erzeugung  von  kom¬ 
plementbindenden  Stoffen  beim  Kaninchen  schwierig  und  gelingt 
nicht  in  jedem  Falle.  Dagegen  ist  es  uns  auch  nie  gelungen,  gegen 
Lecithin  Antikörper  zu  erzeugen,  wie  dies  ja  auch  frühere  Resul¬ 
tate  von  Wassermann  und  Citron  bekunden.  Es  dürfte  also, 
wie  Weil  und  Braun  mit  Recht  betonen,  dem  Eiweiß  ko  mple  x 
in  der  Eiweißlipoidverbindung  die  ausschlaggebende  Rolle  für  die 
Antikörperbildung  beizumessen  sein.  Bezüglich  der  Möglichkeit 
der  Bildung  von  Autoantikörpern  erinnern  Weil  und  Braun  an 
die  bereits  vorliegenden  Untersuchungen  von  Centanni  und  von 
Landsteiner  und  Donath. 

Wenn  also  die  Auffassung  Weil  und  Brauns  über  das  Wesen 
der  Reaktion  der  unsrigen  beinahe  analog  ist,  wenn  auch  ich  eine 
Autoantikörperbildung  gegenüber  Eiweißlipoidverbindungen  an¬ 
nehme  —  wobei  ich  es  dahingestellt  lasse,  ob  diese  antigenen 
Substanzen  ihre  Entstehung  einem  Gewebszerfall  verdanken  oder 
ob  im  luetischen  Organismus  eine  Superproduktion  derselben  er¬ 
folgt  —  so  glaube  ich,  daß  die  Weil  -  Braunsche  Hypothese 
zwar  einen  wesentlichen  Faktor  der  Komplement¬ 
bindungsreaktion  beleuchtet,  einen  anderen  aber  über¬ 
sieht.  Die  nun  einmal  feststehende  Tatsache  von  der  besseren 
Brauchbarkeit  von  L u e s organextrakten  gegenüber  normalen 
führt  mich  nämlich  dazu,  einen  Standpunkt  zu  teilen,  den  auch 
Wassermann  vertritt.  Ich  glaube,  daß  bei  der  Komplement¬ 
bindung  durch  Luesextrakt  und  Luesserum  außer  dem  nicht 
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spezifischen  Moment  der  Autoantikörperwirkung  auf  Eiweiß¬ 
lipoide,  ein  spezifischer  Faktor  Sy philisamboceptor  + 
Syphilisantigen  mit  beteiligt  ist.  Es  erscheint  mir  diese 
Annahme  notwendig;  sie  läßt  sich  zurzeit  freilich  nicht  beweisen 
und  dieser  Beweis  wird  voraussichtlich  so  lange  ausstehen,  bis 
wir  einmal  mit  einer  Reinkultur  des  Erregers  oder  dessen  Pro¬ 
dukten  den  spezifischen  Anteil  desselben  an  der  Reaktion  experi¬ 
mentell  prüfen  können. 

Wenn  ich  also  meine  Ansicht  über  das  Wesen  unserer  Komple¬ 
mentbindungsreaktion  bei  Syphilis  präzisiere,  so  dürfte  die¬ 
selbe  auf  einer  Komplementverankerung  beruhen,  die 
beim  Zusammentritt  von  Antikörpern  gegenüber  Ei¬ 
weißlipoidverbindungen  und  von  Antikörpern  gegen¬ 
über  spezifisch  syphilitischen  Stoffen  mit  Luesorgan¬ 
extrakten  erfolgt.  In  wie  weit  bei  der  Komplementfixation  selbst 
durch  die  Antikörper- Antigenverbindung  physikalisch-chemische 
Vorgänge  mitspielen,  steht  natürlich  dahin.  Wie  so  oft,  könnten 
sich  auch  hier  zwei  divergente  Auffassungen  in  einem  Punkte 
treffen!  Jedenfalls  ist  die  Frage,  ob  echte  Antikörper  die  Reak¬ 
tion  bedingen,  bis  in  die  neueste  Zeit  diskutiert  und  für  beide 
Anschauungen  neue  Beweise  zu  erbringen  versucht  worden.  So 
schließt  Toyosumi  aus  der  Tatsache,  daß  die  komplement- 
ablenkenden  Substanzen  sich  an  Organzellen,  nicht  aber  an  Bak¬ 
terienemulsionen  verankern  lassen,  daß  es  sich  um  echte  Anti¬ 
körper  gegen  Organzellprodukte  handelt.  Muter  milch  hingegen 
leugnet  wieder  die  Antikörpernatur  der  wirksamen  Substanzen 
im  Luesserum,  da,  wie  er  zeigen  konnte,  echte  Antikörper 
durch  Collodiumsäckchen  filtrierbar  sind,  die  komplementbinden¬ 
den  Stoffe  der  syphilitischen  Seren  aber  nicht. 
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Die  nach  den  ursprünglichen  Angaben  von  Wassermann, 
Neisser  und  mir  angestellte  Komplementbindungsreaktion  wird 
erzielt  durch  das  Zusammenwirken  von  Luesserum  mit  dem 
wässrigen  Extrakte  aus  hereditär  luetischen  Lebern.  Als  Komple¬ 
ment  wird  ein  in  ein  hämolytisches  System  einpassendes  Tier¬ 
serum  (normales  Meerschweinchenserum)  benutzt.  Zur  Anstellung 
der  Reaktion  bedürfen  wir  also  fünf  Komponenten. 

1.  Lue  ss  er  um.  Dasselbe  wird  durch  einhalbstündiges  Er¬ 
wärmen  auf  55  Grad  inaktiviert,  d.  h.  auf  diese  Weise  das  in  ihm 
enthaltene  Komplement  zerstört.  Ein  Erhitzen  auf  höhere  Tempe¬ 
raturen  ist  dabei  peinlichst  zu  vermeiden,  da,  wie  ich  gezeigt 
habe,  das  Serum  bei  60  Grad  stark  antikomplementäre  Eigen¬ 
schaften  annimmt,  die  es  zum  Versuch  unbrauchbar  machen. 
Trotzdem  kommt  es,  wenn  auch  selten,  vor,  daß  Seren  in  den 
zum  Versuch  gebrauchten  Dosen  allein  hemmend  wirken;  wir 
lassen  deshalb  stets  als  Kontrolle  die  einfache  und  doppelte  Menge 
Luesserum  allein  mit  Komplement  binden.  Im  ganzen  treten 
Alleinhemmungen  bei  Serumdosen  bis  zu  0,4  ziemlich  selten  auf. 
Den  von  Plaut  betonten  Vorteil,  die  Seren  zur  Vermeidung  von 
Alleinhemmungen  möglichst  bald  nach  der  Entnahme  zu  in¬ 
aktivieren,  habe  ich  nicht  beobachten  können.  Ich  habe  Seren 
untersucht,  die  allein  hemmten,  obwohl  sie  sofort  inaktiviert 
worden  waren,  und  andererseits  Seren,  die  nicht  hemmten,  ob¬ 
wohl  sie  in  aktivem  Zustande  mehrere  Tage  unterwegs  waren. 

2.  Organextrakt.  Ein  Gramm  hereditär  luetischer  Leber 
wird  fein  zerkleinert  und  mit  4  ccm  physiologischer  Kochsalz¬ 
lösung,  die  ein  halbes  Prozent  Karbolzusatz  enthält,  24  Stunden 
geschüttelt.  Nach  24  Stunden  wird  das  Extrakt  entweder  leicht 
zentrifugiert,  oder  besser  dekantiert.  Letzteres  Verfahren  ist  vor¬ 
zuziehen,  da  ich  bei  zu  starker  Zentrifugierung  weniger  brauch¬ 
bare  Extrakte  erhalten  habe.  Das  Extrakt  ist  nun  vor  Licht  und 
Luft  geschützt  auf  Eis  aufzubewahren.  Ich  möchte  aber  immer 
wieder  betonen,  daß  nach  unseren  Erfahrungen  die  Haltbarkeit 
wässriger  Extrakte  eine  äußerst  begrenzte  ist,  und  daß  plötz- 
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lieh  ohne  jede  erkennbare  Ursache  ein  derartiges  Extrakt  von 
heut  auf  morgen  unbrauchbar  werden  kann.  Will  man  mit  wäss¬ 
rigen  Extrakten  arbeiten,  so  kann  ich  nur  empfehlen,  die  zuerst 
von  Levaditi  angeregte  Trocknung  der  Extrakte  vorzunehmen. 
Marie  und  Levaditi  trockneten  das  Extrakt  direkt  im  Vakuum 
und  über  Schwefelsäure,  verrieben  es  dann  im  Achatmörser  zu 
einem  Pulver  und  lösten  1  gr  des  Pulvers  in  30  ccm  Kochsalz¬ 
lösung,  ließen  es  20  Stunden  im  Eisschrank  extrahieren  und 
zentrifugierten  dann.  Ich  habe  zuerst  in  der  oben  angegebenen 
Weise  ein  wässriges  Extrakt  hergestellt,  habe  dann  das 
klare  Extrakt  im  Vakuum  eingetrocknet  und  das  Pulver 
in  Dosen  von  0,1  gr  (entsprechend  1  ccm  Flüssigkeit)  in  zugeschmol¬ 
zenen  Röhrchen  auf  bewahrt  und  bei  Bedarf  in  destilliertem  Wasser 
gelöst.  Ein  derartiges  Trockenextrakt  ist  unbegrenzt  haltbar  und 
hat  sich  mir  auch  in  den  Tropen  dauernd  bewährt. 

Es  sei  hier  bemerkt,  daß  Simonelli,  der  strikte  an  der  spezi¬ 
fischen  Natur  der  Reaktion  festhält,  als  Antigen  wässrige  Extrakte 
aus  getrockneter  Cornea  von  Kaninchen  mit  Keratitis 
parenchymatosa  und  Spirochätenbefund  empfiehlt.  Die  Ex¬ 
trakte  reagierten  prompt  mit  Luesseren,  während  entsprechende 
Kontrollextrakte  aus  normalen  Corneae  stets  negative  Reaktion 
ergaben. 

Ein  großer  Nachteil  der  wässrigen  Extrakte  ist  der,  daß  sie 
häufig  allein  stark  antikomplementär  wirken.  Diese  Tatsache, 
die  von  uns  zuerst  erkannt  und  berücksichtigt  worden  ist,  hat  ja, 
wie  früher  auseinandergesetzt,  seinerzeit  zu  starken  Angriffen  auf 
die  ganze  Methode  geführt.  Wir  haben  deshalb  vorgeschrieben, 
als  Kontrolle  die  einfache  und  doppelte  Dose  der  zum  Versuch 
angewandten  anzusetzen.  Plaut  hebt  in  letzter  Zeit  mit  Recht 
hervor,  daß  die  Kontrolle  mit  der  doppelten  Dose  nicht  diejenige 
mit  der  einfachen  erspart,  weil  den  Extrakten  in  höheren  Dosen  ein 
hämolytisches  Vermögen  zukommt.  Es  kann  daher  der  Fall  ein- 
treten,  daß  die  einfache  Extraktdose  noch  antikomplementär  wirkt, 
während  bei  der  doppelten  Dose  die  blutlösende  Eigenschaft  des 
Extrakts  die  komplementbindende  Wirkung  verdeckt  und  hier,  wenn 
man  so  sagen  darf,  eine  „scheinbare“  Hämolyse  entsteht.  Über  die 
Feststellung  der  zum  Versuche  zu  verwendenden  Dose  siehe  später. 

3.  Komplement.  Frisch  entnommenes  normales  Meer¬ 
schweinchenserum  in  der  Dose  von  0,1  ccm.  Hierbei  ist  zu  b c- 
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achten,  daß  nach  den  Untersuchungen  von  M.  Stern  an  meiner 
Abteilung  der  Gehalt  der  einzelnen  Meerschweinchenseren  großen 
Schwankungen  unterworfen  ist.  So  kommt  es  häufig  vor,  daß 
0,1  Komplement  die  vier-  bis  achtfache  Menge  desselben  Ambo- 
ceptors  zur  völligen  Hämolyse  bedarf  als  die  gleiche  Menge  eines 
anderen.  Es  hat  sich  daher  für  uns  als  nötig  erwiesen,  für  jedes 
neu  zu  verwendende  Komplement  den  hämolytischen  Amboceptor 
in  einem  Vor  versuch  erneut  auszutitrieren.  Ebenso  muß  vor  der 
Verwendung  eines  im  Kälteapparat  ,,Frigo“  auf  bewahrten  Kom¬ 
plements  gewarnt  werden,  da  nach  den  Untersuchungen  von 
M.  Stern  älteres  Frigokomplement  durch  sein  Gehalt  an  Komple- 
mentoiden  eine  negative  Reaktion  dort  Vortäuschen  kann,  wo  in 
Wirklichkeit  eine  positive  vorhanden  ist. 

4.  Hämolytischer  Amboceptor.  Ich  stelle  denselben 
durch  eine  drei-  bis  viermalige,  in  Abständen  von  zirka  acht  Tagen 
wiederholte  intravenöse  Injektion  von  gewaschenem  Hammelblut 
bei  Kaninchen  her.  In  der  Regel  genügt  diese  Vorbehandlung, 
um  hochwertige  Seren  (Titer  ca.  1 :  2000 — 3000)  zu  erzielen.  Die 
Titration  des  Amboceptors  ist  nun  keine  definitive,  sondern  es 
wird  jedesmal  erneut  der  Amboceptor  auf  das  gerade  zur  Ver¬ 
wendung  kommende  Komplement  in  einem  Vorversuch  eingestellt 
und  die  zweifach  komplett  lösende  Dosis  gewählt. 

5.  Hammelblut.  Fünfprozentige  Aufschwemmung  in  phy¬ 
siologischer  Kochsalzlösung.  Vorher  dreimaliges  Waschen  der 
Blutkörperchen,  um  das  komplementhaltige  Hammelserum  völlig 
zu  entfernen.  Wenn  die  Möglichkeit  vorliegt,  das  defibrinierte 
Hammelblut  im  Eisschrank  aufzubewahren,  so  genügt  nach 
meinen  Erfahrungen  auch  im  Sommer  eine  zweimal  in  der  Woche 
vorgenommene  Erneuerung  des  Vorrats. 

Es  würde  sich  also  ein  nach  unserer  ursprünglichen  Vorschrift 
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angestellter  Versuch  folgendermaßen  gestalten: 

I. 

Röhrchen:  0,2  inakt.  Luesser.  +  wässr.  Luesextr.  ' 

1  Std.  Bind.  ) 

-j-  0,lMeerschw. -Serum 

dann  j 

II. 

„  0,2  „  Luesser. +  0,1  „  „ 

Zufüg.  d.  ' 

JII. 

,,  0,4  ,,  ,,  +  0,1  ,,  ,, 

2  mal.  cpl. 

IV. 

,,  Einf.Extraktd. +  0,1  ,,  ,, 

Lös.  Dos. 

V. 

,,  Dopp.  5,  +0,1  ,,  ,, 

>  hämolyt. 

VI. 

„  0,2  norm.  Menschen-Serum  +  Extr. 

Ambocept. 

+  Meerschweinchen -Serum 

-1-  ^  o/ 

VII. 

0,1  Meerschweinchen-Serum 

Blut, 

?!> 


Modifikationen  der  Komplementbindungsreaktion. 

A.  Änderungen  in  der  Herstellung  des  Antigens,  bzw.  Ersatz» 

mittel  der  Organextrakte. 

1.  Wässriger  Extrakt  aus  normalen  Organen. 

Das  besonders  für  kleinere  Institute  schwer  beschaffbare 
Luesmaterial  legte  natürlich  bald,  nachdem  die  Möglichkeit, 
normale  Organextrakte  als  Antigen  zu  benutzen ,  konstatiert 
worden  war,  den  Gedanken  nahe,  die  Luesorgane  durch  nor¬ 
male  menschliche  oder  tierische  Organe  zu  ersetzen.  Daß  es  unter 
Umständen  gelingt,  auch  aus  normalen  Organen  mit  Kochsalz¬ 
lösung  Stoffe  zu  extrahieren,  die  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
mit  Luesseren  reagieren,  habe  ich  früher  hervorgehoben.  Es  ge¬ 
hört  aber  zu  den  großen  Seltenheiten  und  ich  verweise  hier  auf 
die  Untersuchungen,  zu  denen  ich  Kobayashi  veranlaßt  habe, 
die  in  keiner  Weise  für  eine  Verwertbarkeit  wässriger  Extrakte 
aus  normalen  Organen  sprechen.  Auch  Plaut  äußert  sich  in  der 
gleichen  Weise:  Unter  20  nicht  luetischen  Lebern  fand  er  nur 
zwei,  die  überhaupt  in  Frage  kamen  und  auch  diese  lieferten  keine 
befriedigenden  Resultate.  Ebenso  hatte  Lesser  mit  wässrigen 
Extrakten  aus  Herzmuskel  stets  negative  Resultate. 

Dagegen  hat  dieser  Autor  in  letzter  Zeit  eine  Methode  an¬ 
gegeben,  die  es  ermöglichen  soll,  aus  normalem  Menschenherz 
einen  wässrigen  Extrakt  herzustellen,  der  an  Brauchbarkeit  dem 
wässrigen  Luesleberextrakt  gleichkäme.  Er  extrahiert  das  Organ 
mit  Äther,  verjagt  diesen,  und  nimmt  den  Rückstand  in  physiolog. 
Kochsalzlösung  wieder  auf.  Wir  haben  bisher  nach  dieser  Methode 
nur  Extrakte  erhalten,  die  an  Brauchbarkeit  weit  hinter  den 
Luesextrakten  zurückstanden. 

2.  Alkoholische  Extrakte  aus  normalen  Organen. 

Diese  liefern  in  der  Tat  häufige  Antigene,  die  zur  Anstellung 
der  Reaktion  brauchbar  sind.  Und  zwar  kommt  hier  in  erster 
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Linie  der  von  Landsteiner,  Müller  und  Pötzl  empfohlene 
Alkoholextrakt  aus  normalen  Meerschweinchenherzen  in 
Betracht.  Müller  dagegen  empfiehlt  Extrakte  aus  Ochsenherzen, 
Kiß  Extrakte  aus  normalem  Fettgewebe  der  Leiche.  Es  gelingt 
zwar,  wie  die  Untersuchungen  von  Kobayashi  wieder  gezeigt 
haben,  aus  fast  allen  menschlichen  und  tierischen  Organen  brauch¬ 
bare  Alkoholextrakte  zu  gewinnen,  aber  in  der  Tat  eignet  sich  der 
Meerschweinchenherzmuskel  hierzu  am  besten.  Es  entsteht  nun 
die  Frage,  ob  dieser  Herzextrakt  an  Wirksamkeit  mit  den  Lues¬ 
organextrakten  konkurrieren  kann,  eine  Frage,  die  bereits  in  dem 
Kapitel  über  das  Wesen  der  Reaktion  erörtert  wurde.  Die  An¬ 
sichten  der  Autoren  differieren  in  diesem  Punkte  nicht  unwesent¬ 
lich  und  Plaut  hebt  mit  Recht  hervor,  daß  zur  Klärung  der  Frage 
sich  in  erster  Linie  nur  diejenigen  Versuche  derselben  Autoren 
verwenden  lassen,  die  Vergleiche  mit  beiden  Extraktarten  am 
gleichen  Tage  und  am  gleichen  Material  angestellt  haben.  Daß 
die  „Spezifizität“  der  Reaktion  durch  die  Verwendung  von  Meer¬ 
schweinchenherzextrakt  nicht  leidet,  in  dem  Sinne,  daß  etwa 
Nicht-Luesseren  mit  diesem  positiv  Ausschläge  geben,  kann  wohl 
als  erwiesen  angesehen  werden.  So  berichtet  Müller  über  500, 
Boas  über  77  negative  Kontrollfälle,  und  ich  selbst  kann  weitere 
116  Fälle  von  Nicht-Lues  beifügen,  bei  denen  die  Reaktion  sowohl 
mit  Luesextrakt  als  mit  normalem  Herzextrakt  negativ  verlief. 
Es  sei  hier  aber,  um  Mißverständnisse  zu  vermeiden,  erwähnt, 
daß  es  natürlich  ebenso  wie  dies  später  von  Luesextrakten  ge¬ 
schildert  werden  wird,  auch  unter  den  Normalorganextrakten  zu¬ 
weilen  solche  gibt,  die  in  den  üblichen  Dosen  mit  allen  möglichen 
Seren  Hemmungen  zeigen.  Zuweilen  liegt  der  Grund  hierfür  in 
dem  noch  in  diesen  Dosen  vorhandenen  Alleinhemmungsvermögen 
der  Extrakte;  zuweilen  ist  die  Ursache  aber  völlig  unbekannt. 
Derartige  ,, unspezifische“  Extrakte  scheiden  also  von  vorn¬ 
herein  aus. 

Von  dem  Standpunkte  der  ,, Spezifizität“  wäre  also  gegen 
die  Herzextrakte  nichts  einzuwenden.  Wichtig  aber  ist,  wie  ge¬ 
sagt,  die  Frage,  ob  die  Herzextrakte  den  Luesextrakten 
an  Wirksamkeit  nachstehen.  Über  einen  vollkommenen 
Parallelismus  in  dieser  Beziehung  berichten  meines  Wissens  nur 
Marchildon,  sowie  Micheli  und  Borelli,  welch  letztere  aller¬ 
dings  nicht  mit  Herzextrakten,  sondern  mit  Extrakten  aus  Lympho- 
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Sarkomen,  Ochsengalle  und  aus  normalen  menschlichen  Lebern 
arbeiteten.  Wenn  ferner  Fritz  Lesser,  Bauer  und  Meier, 
Tschernegubow  auch  eine  weitgehende  Übereinstimmung  zwi¬ 
schen  Lues-  und  Normalextrakten  gefunden  haben,  so  geben  sie 
doch  immerhin  den  ersteren  den  Vorzug.  Bestimmter  für  die 
größere  Brauchbarkeit  der  Luesextrakte  äußern  sich  vor  allem 
Wassermann  selbst,  ferner  Mühsam,  Rolly,  Haendel  und 
Schultz,  Meyer  und  Lüdke.  Plaut,  der  ebenfalls  an  32  Seren 
vergleichende  Untersuchungen  anstellte,  erhielt  mit  Luesextrakt 
27  sichere  positive  Reaktionen,  denen  nur  13  mit  normalem  Herz¬ 
extrakt  gegen  überstehen.  Ich  kann  hinzufügen,  daß  sich  dies 
im  allgemeinen  völlig  mit  meinen  Erfahrungen  deckt, 
möchte  aber  betonen,  daß  es  uns  einmal  gelungen  ist,  einen  Meer¬ 
schweinchenextrakt  zu  erhalten,  der  in  seinen  Ausschlägen  bei 
210  gleichzeitig  mit  mehreren  Luesextrakten  geprüften  Seren  nur 
siebenmal  von  den  mit  diesen  erhaltenen  Resultaten  differierte. 
Es  ist  dies  wohl  aber  nur  ein  besonderer  Glückszufall,  und  es 
besteht  die  Ansicht  zu  vollem  Recht,  daß  Luesextrakte  denen 
aus  MeerschAveinehenherzen  vorzuziehen  sind. 

3.  Alkoholische  Extrakte  aus  luetischen  Lebern. 

So  sehr  ich  Plaut  bezüglich  seiner  Ansichten  über  Lues-  und 
Normalextrakte  beistimmen  kann,  so  wenig  kann  ich  seiner  geringen 
Bewertung  alkoholischer  Extrakte  aus  syphilitischen  Lebern 
folgen.  Auch  Ludwig  Meyer  hält  wässrige  Luesextrakte  für 
brauchbarer  als  alkoholische  und  erklärt  die  Minderwertigkeit  der 
letzteren  mit  physikalischen  Gründen  (Figurationseigentümlich¬ 
keiten  der  Kolloid teilchen  in  alkoholischen  Extraktverdünnungen). 
Ich  kann  mich  dem  in  keiner  Weise  anschließen.  Denn  die  alko¬ 
holischen  bieten  gegenüber  den  wässrigen  Extrakten  den  großen 
Vorteil,  daß  die  starke  alleinhemmende  Wirkung  fast  völlig  in 
Wegfall  kommt,  und  daß  ihre  Haltbarkeit  mit  derjenigen  AA^ässriger 
Extrakte  gar  nicht  zu  vergleichen  ist.  Ich  habe  mich  gewiß 
nicht  leicht  entschlossen  A^on  der  Verwendung  Avässriger  Extrakte, 
die  Wassermann  und  ich  schon  bei  unseren  Antituberkulin¬ 
arbeiten  benutzt  hatten,  abzugehen.  Nachdem  wir  uns  aber  an 
zirka  2000  Seren  überzeugt  hatten,  daß  Avässrige  und  alkoho¬ 
lische  Luesleberextrakte  völlig  identische  Resultate  liefern, 
benutzten  Avir  in  Hinsicht  auf  die  genannten  Vorteile  der  Alkohol- 
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extrakte  nur  noch  diese1).  Ich  habe  früher  auseinandergesetzt, 
daß  ich  der  Ansicht  bin,  daß  bei  der  Luesreaktion  auch  eine 
spezifische  Komponente  mit  im  Spiele  ist;  ich  glaube  aber  nicht, 
daß  durch  die  Alkoholextraktion  dieser  spezifische  Faktor,  der 
ja  wohl  an  Eiweiß  gebunden  sein  dürfte,  in  Wegfall  kommt. 
Denn  erstens  kann  man  sich  leicht  überzeugen,  daß  das  alko¬ 
holische  Extrakt  auch  noch  reichlich  Eiweißsubstanzen  enthält 
(die  sich  vielleicht  in  Lipoidverbindungen  befinden)  und  zweitens 
muß  man,  selbst  wenn  dies  nicht  der  Fall  wäre,  in  Anbetracht  der 
früher  erwähnten  Versuche  über  die  antigene  Eigenschaft  alko¬ 
holischer  Bakterienextrakte  usw.  die  alte  Annahme  fallen  lassen, 
daß  spezifische  Antigene  nicht  in  Alkohol  übergehen  können. 

Wir  verwenden  also  nur  noch  alkoholisches  Extrakt 
aus  hereditär  -  luetischen  Föten  und  sind  mit  den  Re¬ 
sultaten  äußerst  zufrieden.  Die  Herstellung  ist  eine  sehr 
einfache : 

1  g  Organ  wird  fein  zerschnitten  und  mit  9  ccm  Alkohol 
absolut,  unter  Zufügung  von  Glasperlen  24  Stunden  im  Schüttel¬ 
apparat  geschüttelt,  dann  erfolgt  Filtration  durch  gewöhnliches 
Filtrierpapier  und  man  erhält  eine  klare  Flüssigkeit,  die  sich,  im 
Eisschrank  auf  bewahrt,  monatelang  unverändert  hält. 

Bei  der  Einstellung  eines  derartigen  Extraktes  in 
die  Reaktion  ist  nun  zu  beachten: 

1.  daß  das  Extrakt  auch  in  kleinen  Dosen  allein  hämo¬ 
lytisch  wirkt.  Diese  Eigenschaft  liegt  begründet  in  der  zuerst 
von  Korschun  und  Morgenroth  entdeckten  nichtspezifischen 
Hämolyse  der  verschiedensten  Organextrakte.  Sie  beruht  höchst¬ 
wahrscheinlich  auf  der  blutlösenden  Wirkung  der  in  das  Extrakt 
übergegangenen  Seifen.  Die  hämolytische  Eigenschaft  der  meisten 
Extrakte  ist  nach  meiner  Erfahrung  auch  noch  meist  in  den  zum 
Versuch  brauchbaren  Dosen  vorhanden,  so  daß  ich  der  Forderung 
von  Sachs,  der  bei  der  Versuchsdosis  unter  der  allein  hämoly- 
sierenden  zu  bleiben  vorschlägt,  nicht  ohne  weiteres  beistimmen 
kann.  Zudem  wird  diese  hämolysierende  Wirkung  der  Extrakte, 
wie  bekannt,  durch  den  beträchtlichen  Serumzusatz,  der  beim 
Versuch  erfolgt,  paralysiert.  Wichtiger  ist 


i)  Nach  den  Untersuchungen  von  Hauck  scheinen  sich  Acetonextrakte 
noch  besser  zu  bewähren. 


i 
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2.  die  antikomplementäre  Eigenschaft  der  Extrakte. 
Wenn  diese  auch  bei  Verwendung  von  Alkoholextrakten  bei  weitem 
geringer  ist  als  bei  wässrigen,  so  verdient  sie  doch  volle  Beachtung. 
Wir  vergewissern  uns  also  vorerst,  daß  Dosen  des  Extraktes  bis 
0,3  ccm  keine  hemmenden  Eigenschaften  haben.  Eine 
Prüfung  der  doppelten  Extraktdose  (wie  bei  den  wässrigen  Ex¬ 
trakten)  auf  Alleinhemmung  ist  hier  zwecklos,  da  die  stark  hämo¬ 
lytische  Wirkung  der  Extrakte  die  antikomplementäre  völlig  ver¬ 
decken  kann. 

Es  wird  nun  ein  neues  Extrakt,  ehe  es  zum  Versuche  heran¬ 
gezogen  wird,  in  den  Dosen  von  0,2— 0,3  ccm  an  mindestens 
40  vorher  mit  anderen  Extrakten  schon  geprüften,  sicher  luetischen 
und  40  normalen  Seren  erprobt.  Erst  wenn  das  Extrakt  sich  hierbei 
als  brauchbar  erwiesen  hat,  werden  die  Resultate  mit  demselben 
als  beweisend  angesehen. 

Wir  halten  dieses  Vorgehen  für  völlig  unerläßlich  und  es 
ergibt  sich  daraus  schon,  daß  die  Reaktion  nur  an  solchen  Insti¬ 
tuten  beweisende  Resultate  liefern  kann,  wo  eine  derartige 
Prüfung  an  zahlreichen  Standardantigenen  und  Stan- 
dardseren  möglich  ist. 

Nebenbei  sei  hier  bemerkt,  daß  wir  die  Extraktverdünnung 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  stets  nach  den  Angaben  von 
Sachs  und  Rondo ni  vornehmen,  da  wir  zuweilen  dieselben  Er¬ 
scheinungen  wie  die  genannten  Autoren  konstatieren  konnten 
(klare  oder  trübe  Lösung,  je  nach  raschem  oder  langsamem  Ver¬ 
dünnen  und  dementsprechend  schwankende  Resultate). 

4.  Ersatzmittel  für  Organextrakte. 

a)  Lecithin.  (Porges,  Meier.) 

Nach  den  Erfahrungen,  die  man  mit  der  Lecithinausflockungs¬ 
reaktion  bezüglich  ihrer  Spezifizität  gemacht  hat  (siehe  auch  „An¬ 
hang“),  bedürfen  die  spärlichen  Untersuchungen  über  die  Ver¬ 
wertbarkeit  des  Lecithins  zur  Komplementbindung  einer  sehr  ein¬ 
gehenden  Nachprüfung,  die  bisher  noch  nicht  unternommen  wurde. 

b)  Oleinsaures  Natron  (Sachs  und  Altmann)  und 
Glykocholsaures  Natron  (Elias  und  seine  Mitarbeiter). 

Vom  oleinsauren  Natron  geben  Sachs  und  Alt  mann  an, 
daß  sie  bei  13  Luesseren  9  positive,  bei  11  Nichtluesseren  stets 
negative  Resultate  erhalten  haben.  Die  Autoren  unternahmen, 
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wie  sie  selbst  betonen,  diese  Untersuchungen  mehr  in  theoretischem 
Interesse  (s.  Wesen  der  Reaktion)  als  aus  dem  Grunde,  einen 
praktisch-brauchbaren  Ersatz  für  die  Organextrakte  zu  finden. 
Gegen  eine  praktische  Verwertung  würde  schon  die  ungemein 
umständliche,  zahlreiche  Kontrollen  erfordernde  Versuchsanord¬ 
nung  sprechen.  Wir  haben  uns,  allerdings  nur  in  einigen  Versuchen, 
von  der  Richtigkeit  der  Angaben  von  Sachs  und  Alt  mann  über¬ 
zeugt.  Die  positiven  Resultate  bei  Luesseren  mit  der  zum  Versuch 
geeigneten  Dosis  oleinsaures  Nation  blieben  aber  weit  gegenüber 
den  mit  Organextrakt  erzielten  zurück. 

Ob  die  Verhältnisse  beim  glykocholsauren  Natron  günstiger 
liegen,  steht  dahin.  Eigene  Erfahrungen  sind  mir  hier  nicht  zu 
Gebote. 

c)  In  neuester  Zeit  geben  Sachs  und  Rondo ni,  von  der 
Feststellung  ausgehend,  daß  Lecithin zusatz  die  störende  anti- 
komplementäre  und  hämolytische  Wirkungen  des  oleinsauren  Na¬ 
tron  herabsetzt,  zwei  Gemische  an,  die  sich  ihnen  als  brauchbar 
zur  Anstellung  der  Komplementbindungsreaktion  erwiesen.  Mit 
dem  Blutserum  von  Nichtsyphilitikern  wurden  niemals  positive 
Reaktionen  beobachtet,  ,, dagegen  reagierten  die  künstlichen  Ge¬ 
mische  bisher  mit  allen  Seris,  die  bei  Verwendung  von  natür¬ 
lichem  Organextrakt  als  positiv  erkannt  waren,  gleichfalls  positiv. 
Nur  war  bei  manchen  dieser  Sera  ein  quantitativer  Unterschied 
in  der  Stärke  der  Reaktion  zugunsten  der  natürlichen  Extrakte 
vorhanden.“ 

Die  verwendeten  Präparate  sind: 

Oleinsaures  Natron:  Kahlbaum-Berlin, 

Lecithin  (Ovo):  Merck-Darmstadt, 

Oleinsäure  (Marke  Kahlbaum) :  Kahlbaum-Berlin. 

Künstliches  Gemisch  A .  Künstliches  Ge m i s c  h  B. 


Oleins.  Na. 

2,5 

Oleins  Na. 

1,0 

Lecithin 

2,5 

Lecithin 

1,0 

Oleinsäure 

0,75 

Oleinsäure 

1,6 

Aqua  dest. 

12,5 

Aqua  dest. 

5,0 

Alkohol  ad 

1000,0 

Alkohol  ad 

1000,0 

Es  bleibt  abzuwarten,  ob  die  Nachprüfungen  die  Brauchbar¬ 
keit  dieser  Gemische  in  praxi  ergeben  werden.  Die  bisher  damit 
gemachten  Erfahrungen  sind  vielfach  widersprechend  (Facchini, 
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Rajchman  und  Szymanowski,  Borodenko,  siehe  ferner 
Nachtrag).  In  der  Tat  wäre  ja  die  Erfüllung  der  Hoffnung  von 
S.  und  R.,  daß  es  vielleicht  auf  diese  Weise  gelingen  wird,  ein 
konstantes  Reaktionsgemisch  im  Interesse  der  Einheitlichkeit 
des  Verfahrens  zu  schaffen,  nur  zu  wünschen.  Ich  möchte  aber 
befürchten,  daß  gerade  die  Einführung  des  Lecithins  in  das  künst¬ 
liche  Gemisch  dieses  Ziel  vereiteln  wird.  Nach  meinen  früheren  Ver¬ 
suchen  über  Sublimathämolyse  differieren  die  selbst  von  einer 
Fabrik  hergestellten  Lecithine  dermaßen,  daß  mir  gerade  der 
Hauptvorteil:  die  Konstanz  und  leichte  Rekonstruierbarkeit  der 
lecithinhaltigen  Reaktionsgemische  sehr  fraglich  erscheint  (siehe 
auch  Dohi). 

In  neuester  Zeit  hat  Schür  mann  ebenfalls  ein  ,, künstliches 
Extrakt“  nach  folgendem  Rezept  angegeben. 

Lecithin  0,3  :  50,0  Alkohol  abs. 

Natron  glyc.  phosph.  0,3  in  5  ccm  phys.  Kochsalzlös.  gelöst, 
zu  30,0  dieser  Mischung: 

5  ccm  Acid.  lactic.  1  :  10  000  und 

10,0  ccm  Vanadin.  Ammon.  1  prozentig. 

Das  Lecithin  entstammte  der  Firma:  Pollence  freres,  Paris. 

d)  Ein  von  der  Firma  Dr.  Kirstein,  Berlin,  in  den  Handel 
gebrachtesAntigen,  dessen  Herstellungs  weise  mir  unbekannt  ist . 

Unsere  Prüfung  dieses  Präparates  hatte  folgendes  Resultat: 


244  Seren 


Luesorganextrakt 
J  positiv  88 

\  negativ  154 

_ '  242 


Dr.  Kirsteins  Präparat 
73 
169 
94-9 


Das  Kirsteinsche  Präparat  verhielt  sich  also  wie  unsere  Lues¬ 
organextrakte,  nur  versagte  es  in  15  Fällen,  wo  die  ersteren  positive 
Reaktionen  ergaben. 


R.  Ersatz  der  Blutseren  von  Luetikern  durch  andere  Körper¬ 
flüssigkeiten. 

Ich  möchte  hier  nicht  von  den  zahlreichen  Untersuchungen 
sprechen,  die  sich  mit  den  zuerst  von  Wassermann,  Neisser 
und  mir  und  dann  in  größerem  Maßstabe  von  Wassermann 
und  Plaut  geführten  Nachweis  komplementbindender  Substanzen 
in  Lumbalflüssigkeiten  beschäftigen.  Diese  Arbeiten,  die 
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bereits  eine  große  Literatur  gezeitigt  haben,  sind  erst  in  letzter 
Zeit  von  Plaut  gewürdigt  worden.  Die  Untersuchungen  von 
Lumbalflüssigkeiten  bei  Lues  und  postluetischen  Erkrankungen 
ist  ja  auch  eine  Frage  für  sich  und  hat  mit  der  modifizierten  Technik 
nichts  zu  tun.  Dasselbe  gilt  von  dem  von  mir  an  einzelnen  Fällen 
erbrachten  Beweis,  daß  auch  Ascites  und  Pleuraflüssigkeit 
von  Luetikern  Komplementbindungsreaktion  ergeben  kann,  und 
von  den  Angaben  Babs  über  positive  Reaktion  mit  Milch  lue¬ 
tischer  Frauen,  die  wir  völlig  bestätigen  können. 

Hier  sei  nur  hingewiesen  auf  Versuche,  das  in  manchen  Fällen 
mit  einer  gewissen  Schwierigkeit  zu  gewinnende  Blutserum  durch 
andere  leicht  erhältliche  Körperflüssigkeiten  zu  ersetzen.  B 1  u  m e  n  - 
tlial  und  Wile  geben  an,  daß  es  ihnen  gelungen  sei,  dieselbe 
Reaktion  wie  mit  Blutserum  mit  dem  Urin  der  betreffenden 
Luetiker  zu  erzielen.  Schon  vor  diesen  Autoren  hatten  wir  selbst 
darauf  gerichtete  Untersuchungen  gemacht,  ohne  zu  positiven 
Resultaten  gekommen  zu  sein.  Höhne,  der  die  Angaben  Blumen- 
thals  und  Wiles  einer  Nachprüfung  unterzog,  konnte  sich  von 
der  Brauchbarkeit  des  Urins  zur  Anstellung  der  Reaktion  nicht 
überzeugen.  In  sehr  vielen  Fällen  hemmte  der  Urin  bereits  in 
einer  Dosis  von  1,0  allein  die  Hämolyse,  und  in  Dosen  von  2,0 
zeigten  von  55  Urinen  41  eine  vollständige  antikomplementäre 
Wirkung.  Es  ist  daher  eine  der  Hauptkontrollen  bei  der  Reaktion, 
daß  nämlich  die  doppelte  Menge  der  zum  Versuche  angesetzten 
Dose  allein  nicht  Komplement  binden  darf,  nicht  zu  erfüllen. 
Geht  man  wiederum  mit  den  Urindosen  weiter  unter  die  allein¬ 
hemmende  Menge,  so  hört  im  Verein  mit  Organextrakten  jede 
positive  Reaktion  auf.  Höhne  hält  daher  die  Möglichkeit  eines 
etwaigen  Ersatzes  des  Blutserums  durch  den  Urin  für  völlig  aus¬ 
geschlossen.  In  demselben  Sinne  äußert  sich  auch  Po  11  io. 

Borelli  und  Messineo  untersuchten  Speichel  und  Tränen¬ 
flüssigkeit  von  Syphilitikern  auf  komplemen tablenkende  Sub¬ 
stanzen,  hatten  jedoch  nur  negative  Resultate.  Dagegen  gelang 
es,  die  Flüssigkeit,  die  sich  unter  Zugpflastern  ansammelt,  an 
Stelle  von  Blutserum  zur  Reaktion  zu  verwerten.  Auch  zur  Unter¬ 
suchung  im  aktiven  Zustand  (s.  Sternsche  Modifikation)  ist 
derartige  Blasenflüssigkeit  brauchbar. 
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C.  Änderungen  in  der  Technik  der  Komplementbindungsreaktion. 

1.  J.  Bauer  schlägt  vor,  den  künstlich  erzeugten  Kaninchen- 
Hammelblutamboceptor  durch  denjenigen  zu  ersetzen,  der  nor¬ 
malerweise  in  den  meisten  menschlichen  Seren  vorhanden  ist, 
indem  er  von  der  an  sich  nicht  unberechtigten  Annahme  ausgeht, 
daß  die  Reaktion  bei  der  Anwendung  eines  schwächeren  hämo¬ 
lytischen  Amboceptors  an  Schärfe  gewinnen  kann.  Die  Kenntnis 
der  dem  Bauerschen  Vorschläge  zugrunde  liegenden  Tatsachen 
stammen  übrigens  nicht,  wie  er  anzunehmen  scheint,  von  ihm, 
sondern  von  uns.  Wir  schrieben  in  unserer  zweiten  Mitteilung 
(Zeitschrift  f.  Hygiene,  1906)  wörtlich:  ,,Es  muß  bemerkt  werden, 
daß  die  auf  Lues- Antikörper  zu  prüfenden  Menschen-  und  Affen¬ 
seren  schon  an  und  für  sich  wie  jedes  normale  Menschen-  oder 
Affenserum  einen  spezifischen  Amboceptor  gegen  Hammelblut  ent¬ 
halten,  der  in  den  meisten  Fällen  so  stark  ist,  daß  0,1  Affen-  oder 
Menschenserum  schon  zur  völligen  Lösung  von  1  ccm  fünfpro- 
zentigen  Hammelbluts  ausreicht.  Es  empfiehlt  sich  —  wenigstens 
nach  unseren  bisherigen  Untersuchungen  —  aber  nicht,  sich  auf 
diesen  Gehalt  an  normalen  Hammelblutamboceptoren,  der  doch 
größeren  Schwankungen  unterworfen  sein  kann,  zu  verlassen, 
sondern  man  muß  sich  stets  eines  immunisatorisch  erzeugten 
Hammelblutamboceptors  bedienen .  ‘  ‘ 

Bauer  sieht  also  in  der  beschriebenen  Modifikation  eine  Ver¬ 
einfachung  der  Methode  und  konstatiert  gleichzeitig  eine  V er- 
schärfung  der  Ausschläge  in  der  Weise,  daß  bei  Verwendung  des 
natürlichen  Hammelblutamboceptors  Seren  (besonders  von  la¬ 
tenten  Luesfällen)  positive  Reaktion  ergeben,  die  bei  Verwendung 
des  künstlichen  Amboceptors  negativ  reagieren.  Hinrichs,  Groß 
und  Volk,  Bering,  Wolff  sprechen  sich  ebenfalls  für  den  Bauer¬ 
schen  Vorschlag  aus  und  heben  die  Vorzüge  dieser  Modifikation, 
insbesondere  für  die  Serodiagnose  in  Latenzstadien  hervor. 

Meirowsky  hat  darauf  an  meiner  Abteilung  die  Brauchbar¬ 
keit  der  Bauerschen  Modifikation  einer  eingehenden  Prüfung 
unterzogen.  Zunächst  kommt  er  zu  der  Ansicht,  daß  die  Abände¬ 
rungsvorschläge  Bauers  eine  Erleichterung  der  Technik  nicht 
bedeuten.  Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  daß  es  eine  ganze  Reihe 
von  Seren  gibt  (Säuglingsseren  und  zehn  Prozent  der  Seren  Er¬ 
wachsener),  bei  denen  der  natürliche  Amboceptorgehalt  so  gering 
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ist,  daß  man  genötigt  ist,  das  Prinzip  Bauers  zu  durchbrechen 
und  einen  wiederholten  Versuch  mit  künstlichem  Amboceptor 
anzusetzen.  Dieselbe  Beobachtung  ist  neuerdings  wieder  von 
Noguchi  gemacht  worden.  Auch  in  dem  von  Bauer  für  solche 
Fälle  vorgeschlagenen  Zufügen  eines  normalen  Menschenserums 
sieht  Meirowsky  keine  Erleichterung,  sondern  hebt  mit  Recht 
hervor,  daß  ,,wir  hierdurch  eine  neue  Unbekannte  in  die  schon 
an  und  für  sich  komplizierte  Rechnung  hineinbringen“.  Was  die 
praktische  Verwertung  betrifft,  so  konstatiert  Meirowsky  bei 
der  Untersuchung  von  Luesserum  aus  Stadien  mit  Erscheinungen 
keine  Unterschiede,  während  allerdings  im  Latenzstadium 
die  positiven  Resultate  ohne  Zusatz  eines  künstlichen 
Amboceptors  58,5  Prozent,  mit  demselben  nur  43,9  Prozent 
betrugen.  Bei  der  Prüfung  lues verdächtiger  Seren  ergab  sich  ein 
Unterschied,  indem  ein  Serum,  das  von  einem  höchstwahrscheinlich 
an  Larynxtuberkulose  erkrankten  Individuum  stammte ,  nach 
Bauer  positive  Reaktion  ergab,  während  es  mit  künstlichem 
Amboceptor  negativ  reagierte.  Meirowsky  steht  daher  der 
Beweiskraft  der  mit  dieser  Modifikation  zu  erzielenden  Resultate 
skeptisch  gegenüber.  „Es  ist  daher  zu  befürchten,  daß  bei  Zu¬ 
sammentreffen  alleinhemmender  Seren  mit  alleinhemmenden  Ex¬ 
trakten  eine  positive  Reaktion  vorgetäuscht  wird,  die  in  Wirklich¬ 
keit  nur  auf  Summierung  zweier  alleinhemmender  Faktoren  im 
Sinne  von  Weil  und  Nakayama  beruht.“  Diesen  von  uns  aus¬ 
gesprochenen  Befürchtungen  hat  sich  auch  Carl  Stern  selbst,  an 
dessen  Material  die  Bauer  sehen  Untersuchungen  gemacht  wurden, 
in  neuester  Zeit  angeschlossen.  Dieser  Autor,  der  nach  Erfahrungen 
an  bisher  990  Fällen  urteilt,  beleuchtet  die  einzelnen  Fehler¬ 
quellen,  welche  die  Modifikation  Bauers  bieten  kann,  sehr  ein¬ 
gehend  und  kommt  zu  dem  Schluß,  daß  es  wohl  keinen  frischen 
unbehandelten  Luesfall  gibt,  der  nach  Bauers  Methode  nicht 
positiv  reagiert,  daß  die  Umkehrung  dieses  Satzes  aber  nicht 
richtig  sei:  „Nicht  jeder  Fall,  der  nach  Bauer  positiv  reagiert, 
muß  Lues  sein!“ 

Damit  verbietet  sich  aber  die  alleinige  Anwendung  der  Bauer- 
schen  Technik  bei  der  Luesreaktion  von  selbst. 

2.  Hecht  kommt  im  Anschluß  an  die  Bauer  sehe  Arbeit  zu 
dem  Resultat,  daß  von  325  Seren  nur  elf  einen  teilweisen  Mangel 
von  Hammelblutamboceptoren  aufwiesen,  ein  Ergebnis,  das  iibri- 

Bruck,  Serodiagnose  der  Syphilis.  3 
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gens,  wie  schon  erwähnt,  mit  den  unsrigen  nicht  übereinstimmt, 
und  daß  bei  200  frisch  untersuchten  Seren  nur  dreimal  eine  Ver¬ 
minderung  des  Komplementgehaltes  zu  konstatieren  war.  Er 
schlägt  deshalb  vor,  nicht  nur,  wie  Bauer ,  den  künstlichen  Hammel- 
blutamboceptor,  sondern  auch  das  Meerschweinchenkomplement 
fortzulassen  und  das  frische  Krankenserum  gleichzeitig  als  Hammel- 
blutamboceptor  und  als  Komplement  zu  benutzen.  Hecht  rät 
also:  1.  die  Untersuchung  des  Serums  in  möglichst  frischem  Zu¬ 
stande  vorzunehmen,  2.  die  Antigendose  so  zu  bemessen,  daß 
selbst  die  doppelte  Menge  bei  normalen  Seren  nicht  im  mindesten 
hemmt,  und  3.  in  diagnostischen  Fällen  die  Entscheidung  für  Lues 
nur  dann  zu  treffen,  wenn  auch  bei  Amboceptorüberschuß  sichere 
Hemmung  eint  ritt. 

Dieselben  Einwendungen,  die  dem  Bau  er  sehen  Vorschläge 
gemacht  worden  sind,  können  natürlich  auch  dem  Hecht  sehen 
entgegnet  werden,  da  auch  er  sich  bei  seiner  Technik  auf  den 
natürlichen  Hammelblutamboceptor  verläßt  und  hierbei  neben 
einem  Minimum  von  Amboceptor  noch  ein  Minimum  von  Komple¬ 
ment  benutzt  .  So  konnte  denn  auch  meine  Mitarbeiterin  M.  Stern 
bei  ihren  Prüfungen  der  Hecht  sehen  Technik  zwar  die  Möglichkeit 
ihrer  Ausführung  erweisen,  die  praktische  Durchführung  stieß  aber 
meist  auf  Schwierigkeiten. 

Wenn  ich  also  die  Anwendung  des  im  Menschenserum  vor¬ 
handenen  Komplements  für  eine  recht  glückliche  Idee  halte, 
so  stehe  ich  derjenigen,  den  natürlichen  Hammelblutamboceptor 
zum  Versuch  zu  benutzen,  aus  den  oben  dargelegten  Gründen 
ablehnend  gegenüber.  Eine  der  Hecht  sehen  Technik  analoge 
gibt  ferner  A.  Fleming  an. 

3.  Die  auf  meiner  Abteilung,  unabhängig  von  Hecht,  von 
M.  Stern  ausgearbeitete  Technik  gründet  sich  ebenfalls  auf  die 
Beobachtung,  daß  die  Verwendung  von  Meerschweinchenkomple¬ 
ment  sich  in  den  meisten  Fällen  erübrigt,  und  daß  dasselbe  durch 
das  im  zu  untersuchenden  Menschenserum  vorhandene  Komple¬ 
ment  zu  ersetzen  ist.  M.  Stern  geht  dabei  von  der  Erwägung 
aus.  daß  durch  die  ausschließliche  Benutzung  von  Menschenserum 
zur  Reaktion  nicht  nur  gewisse  Nachteile,  die  der  Einführung 
des  heterologen  Meerschweinchenserums  anhaften,  behoben  werden, 
sondern  daß  durch  geeignete  Benutzung  aktiver  Seren  sich  die 
Ausschläge  der  Reaktion  noch,  verfeinern  lassen.  Hatten  doch 
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Sachs  und  Alt  mann  gezeigt,  daß  bei  Verwendung  aktiver 
anstatt  inaktiver  Menschenseren  und  beim  Beibehalten  der  ur¬ 
sprünglichen  Versuchsanordnung  (Meerschweinchenkomplement) 
die  Zahl  der  positiven  Ausschläge  nicht,  wie  man  annehmen  sollte, 
herabgesetzt  wird,  sondern  daß  sie  im  Gegenteil  steigt.  Diese 
stärkeren  Ausschläge  sind  so  beträchtlich,  daß  man  bei  Verwendung 
aktiver  Seren  in  denselben  Dosen  wie  inaktiver  auch  bei  nicht 
luetischen  Seren  positive  Resultate  erhält,  weshalb  man  genötigt 
ist,  die  Dose  des  aktiven  Menschenserums  bedeutend  geringer  zu 
wählen.  Diese  von  Sachs  gemachte  Beobachtung  konnte  von 
uns,  Detre  und  Brezowsky,  Boas  völlig  bestätigt  werden.  Um 
nun  aber  den  Einwänden  zu  entgehen,  die  der  Verwendung  des  im 
Menschenserum  vorhandenen  natürlichen  Amboceptors  gemacht 
worden  sind,  um  ferner  dem  Umstande  Rechnung  zu  tragen,  daß 
im  aktiven  Menschenserum  zuweilen  geringere  Komplement¬ 
mengen  vorhanden  sind  (insbesondere  bei  längerem  Stehen  der 
betreffenden  Sera)  wird  mit  einem  starken  Überschuß  von 
künstlichem  Hammelblutamboceptor  gearbeitet.  Ferner 
wird  mit  der  zu  verwendenden  Extraktdose  soweit  herunter¬ 
gegangen,  daß  eine  alleinhemmende  Wirkung  derselben  selbst  auf 
die  geringste  bei  der  Reaktion  möglichen  Komplementmenge  aus¬ 
geschlossen  ist.  Außerdem  wird  dabei  nicht  wie  bisher  fünfpro- 
zentiges,  sondern  2,5prozentiges  Hammelblut  benutzt.  Der  Ver¬ 
such  gestaltet  sich  also  so,  daß  zu  je  0,2  aktivem  Menschenserum 
zwei  Konzentrationen  Extrakt  und  zwar  2/5  und  V5  derjenigen 
Dosis,  die  zum  Versuch  mit  inaktivem  Serum  festgestellt  ist, 
zugefügt  wird.  Sodann  werden  neun  bis  zwölf  Amboeeptoreinheiten 
(gegenüber  drei  bis  vier  beim  inaktiven  Versuch)  und  1  ccm  2,5- 
prozentiges  Hammelblut  zugesetzt. 

Die  Erfahrungen,  die  von  Stern  bisher  an  zirka  600  Seren 
mit  dieser  Technik  in  Parallelversuchen  mit  der  ursprünglichen 
gesammelt  worden  sind,  scheinen  günstige  zu  sein.  (Diejenigen 
an  300  Seren  sind  zurzeit  von  Stern  publiziert  worden.)  Es  hat 
sich  nämlich  gezeigt,  daß  erstens  diese  Versuchsanordnung  sich  auch 
meist  mit  Seren,  die  schon  mehrere  Tage  gestanden  haben,  ermög¬ 
licht,  so  daß  durchaus  nicht  eine  sofortige  Untersuchung 
nötig  ist.  Zweitens  hat  diese  Technik  bisher  wenigstens  nur  mit 
Luesseren  positive  Reaktionen  ergeben.  Drittens  lassen 
sich  bei  Luesseren  um  zirka  fünfzehn  Prozent  mehr  positive 
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Ausschläge  erzielen;  was  also  eine  wesentliche  Verfeinerung 
bedeutet. 

Nachprüfungen  der  Stern  sehen  Technik  wurden  bisher  von 
Meirowsky,  sowie  von  Schlimpert  und  Voswinkel  vor¬ 
genommen.  Meirowsky,  der  ebenso  wie  wir  die  Stern  sehe 
Technik  nicht  allein,  sondern  neben  der  ursprünglichen  benutzt, 
ist  mit  deren  Resultaten  sehr  zufrieden.  Er  fand: 
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Bei  57  Kontrollseren  war  die  Reaktion  56  mal  negativ.  Ein 
Fall  (tuberc.  Meningitis  ante  exitum)  reagierte  positiv.  (Vgl. 
meine  Resultate  an  Leichenseren.)  Im  allgemeinen  fanden  sich 
also  bei  sicherer  Lues  nach  der  ursprünglichen  Technik  in  58,6, 
nach  der  Stern  sehen  in  74,1%  positive  Reaktion. 

Zu  ähnlichen  Resultaten  kommen  auch  Schlimpert  und 
Voswinkel,  die  unter  132  Seren  mit  der  Stern  sehen  Technik 
14  positive  Resultate  mehr  erzielten.  Unter  diesen  14  fand  sich 
nur  1  Fall,  bei  dem  die  Lues  nicht  erweislich  war. 

Die  Ster n sehe  Arbeit  hat  die  Aufmerksamkeit  der  Unter¬ 
sucher,  die  sich  bisher  lediglich  dem  Antigen  zugewendet  hatte, 
auch  auf  die  andern  bei  der  Reaktion  mitwirkenden  Faktoren, 
insbesondere  das  Komplement  geleitet.  So  kommen  Jousset  und 
Paraskevopoulos  nach  ihren  Untersuchungen  zu  dem  Re¬ 
sultat,  daß  der  Komplementgehalt  normaler  Menschen  und  be¬ 
sonders  von  Syphilitikern  ein  ganz  minimaler  ist,  während  die 
Komplementmenge  bei  schweren  pathologischen  Prozessen  enorm 
ansteigt.  Sie  glauben  daher,  vor  der  Verwendung  aktiver  Seren 
für  die  Luesreaktion  warnen  zu  müssen.  Wenn  schon  die  Angaben 
der  genannten  Autoren  von  den  bisherigen  Resultaten  anderer 
Forscher  ab  weichen,  die  gerade  umgekehrt  ein  Sinken  des  Kom¬ 
plementgehaltes  bei  schweren  krankhaften  Zuständen  ergaben,  so 
können  wir  ihre  Befunde  an  Luesseren  in  keiner  Weise  bestätigen. 
Unsere  zahlreichen  Ti trations versuche  zeigten,  daß  frische  mensch- 
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liehe  Seren  Normaler  und  Lueskranker  zwar  Schwankungen  in 
ihrem  Komplementgehalt  auf  weisen,  daß  aber  im  Durchschnitt  die 
Komplementmenge  dieser  Seren  nicht  geringer  ist  als  die  frischer 
normaler  Meerschweinchensera.  Dagegen  können  wir  völlig  die 
Befunde  von  Browning  und  Mac  Kenzie  bestätigen,  die  nicht 
nur  Schwankungen  der  Komplementmenge,  sondern  auch  Unter¬ 
schiede  in  der  Ablenkbarkeit  des  Komplements  fanden.  Es  kommt 
häufig  vor,  daß  ein  Komplement  leichter  und  in  größerer  Quantität 
gebunden  wird  als  ein  anderes.  Auch  wir  fanden,  daß  das  Kom¬ 
plement  eines  frischen  Serums  in  größerer  Menge  gebunden  wird 
als  dasjenige  eines  älteren  Serums,  obgleich  die  absolute  Komple¬ 
mentmenge  in  beiden  Dosen  die  gleiche  war.  Ja,  wir  haben  einige 
Male  gesehen,  daß  die  Deviabilität  selbst  völlig  frischen  Kom¬ 
plements  ganz  aufgehoben  war,  so  daß  mit  diesem  Komplement 
sämtliche  sonst  positiven  Seren  negativ  reagierten.  Ähnliche  Er¬ 
fahrungen  hat  auch  Eacchini  gemacht.  Aus  dieser  Beobachtung 
geht  schon  hervor,  daß  diese  Verhältnisse  nicht  gleichgültig  für 
den  Reaktionsausfall  sind  und  in  jedem  Falle,  wie  wir  dies  schon 
immer  betont  haben,  darauf  hinweisen,  daß  man  aus  quantitativen 
Veränderungen  der  Reaktionsresultate  keine  weitgehenden  Schlüsse 
ziehen  darf. 

Auch  auf  die  Schwankungen  in  der  Resistenz  der  Hammel¬ 
blutkörperchen  ist  in  der  letzten  Zeit  mehrfach  hingewiesen  worden 
(Maslakowetz  und  Liebermann,  Facchini),  wenn  auch  diese 
Tatsache  nicht  neu  ist,  sondern  bereits  in  unserer  zweiten  Arbeit 
(Z.  f.  IJyg.  1906)  hervorgehoben  und  durch  ein  Beispiel  belegt 
wurde.  — 

Ich  glaube  aber  nicht,  daß  diese  im  Wesen  einer  biologischen 
Reaktion  liegenden  Fehlerquellen  durch  eine  noch  so  subtile 
Versuchsanordnung  sich  werden  ganz  umgehen  lassen.  Ich  möchte 
deshalb  die  komplizierte  Technik  von  Maslakowetz  und  Lieber¬ 
mann,  die  jeden  Tag  die  Antigendose  an  dem  zur  Verwendung 
kommenden  Komplement  und  Blut  erneut  austitrieren,  nicht  ohne 
weiteres  empfehlen.  Einem  in  der  Technik  erfahrenen  Unter¬ 
sucher,  der  täglich  eine  größere  Reihe  von  Seren  nebeneinander 
prüft,  wird  eine  etwaige,  durch  abnorme  Komplement-  oder  Blutbe¬ 
schaffenheit  bedingte  Fehlerquelle  ohnedies  schwerlich  entgehen.  — 

4.  Tschernogubow  empfiehlt,  1.  das  in  dem  zu  unter¬ 
suchenden  Blute  vorhandene  Komplement  an  Stelle  des  Meer- 
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schweinchenserums  und  2.  die  Menschenblutkörperchen  selbst  an 
Stelle  der  Hammelblutkörperchen  für  die  Reaktion  zu  benutzen. 
Als  hämolytischen  Amboceptor  fügt  er  das  Serum  eines  mit 
Menschenblut  vorbehandelten  Kaninchens  zu.  Eigene  Erfahrungen 
mit  dieser  Technik  fehlen  mir.  Ich  möchte  aber  hervorheben,  daß 
Noguchi  gezeigt  hat,  daß  Antimenschenblutamboceptoren  vom 
Kaninchen  durch  Menschenkomplement  überhaupt  nicht  kom- 
pletiert  werden.  In  einer  weiteren  Publikation  gibt  Tscherno- 
gubow  selbst  zu,  daß  die  Auflösung  der  menschlichen  roten  Blut¬ 
körperchen  durch  ihr  Autokomplement  (menschliches  Serum)  eine 
sehr  schwierige  ist  und  nur  unter  Zusatz  von  enorm  starken  Dosen 
Kaninchen-Menschenblutamboceptor  erfolgt.  Er  ist  deshalb  von 
dieser  Technik  wieder  zurückgekommen  und  bediente  sich  eines 
Verfahrens,  das  dem  Hecht  sehen  ganz  analog  ist.  (Aktive 
Menschensera  +  Hammelblut).  Da  er  aber  auch  dieses  Ver¬ 
fahren  als  unsicher  befand,  führte  er  an  Stelle  von  Hammelblut 
die  roten  Blutpörperchen  des  Meerschweinchens  ein  und  stellt  die 
Reaktion  nun  so  an,  daß  er  das  zu  untersuchende  Menschenblut 
(nicht  Serum!)  mit  Extrakt  versetzt  und  dann  Meerschweinchen¬ 
blut  zufügt.  Obwohl  Tsch.  angibt,  daß  diese  Technik  ,, bislang 
ganz  befriedigend“  gewesen  ist,  stehe  ich  nicht  an,  starke  Zweifel 
an  deren  Brauchbarkeit  zu  hegen.  In  einer  Fußnote  schreibt 
nämlich  Tsch.  selbst:  ,, Nicht  selten  beobachtet  man  eine  nicht 
vollständige  Hämolyse  der  Meerschweinchenblutkörperchen  und 
es  dürfte  richtiger  sein,  eine  3prozentige  Emulsion  zu  verwenden. 
Meine  Versuche  wurden  mit  einer  öprozentigen  Blutemulsion  an¬ 
gestellt,  wobei  ich  den  Grad  der  Hämolyse  nach  der  Färbung  der 
Flüssigkeit  beurteilte.“  Tsch.  arbeitet  also  mit  unvollkommenen 
Lösungen  sowohl  im  Versuch  als  in  den  Kontrollen,  ein  Verfahren, 
das  ich  für  ganz  unzulässig  halte.  Völlig  unverständlich  ist  mir 
ferner  die  Angabe  Tsch.s,  daß  man  auch  auf  das  Abzentrifugieren 
der  Menschenblutkörperchen  vor  Zusatz  des  Meerschweinchen¬ 
blutes  verzichten  und  auf  diese  Weise  zwei  verschiedene  Blutarten 
nebeneinander  im  Versuche  haben  könne! 

5.  Aus  Mangel  an  eigener  Erfahrung  möchte  ich  nicht  auf 
die  von  Detre  und  Brezowsky,  sowie  Noguchi  angewandte 
Technik  eingehen.  Ob  diese  Versuchsanordnung  (Pferdeblut¬ 
körperchen  [D.  und  B.]  -Antimenschenblutamboceptor  vom  Ka¬ 
ninchen  [N.J)  eine  Vereinfachung  bedeuten,  lasse  ich  dahingestellt. 
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Ich  übergehe  ferner  die  Versuche  von  Ballner  und  von  De- 
castello,  die  eine  Alleinhemmung  von  Seren  als  „positive  Re¬ 
aktion“  bezeichnen,  eine  Auffassung,  der  ich  seiner  Zeit  schon 
entgegengetreten  bin. 


Wenn  ich  nun  noch  zusammenfassend  die  Versuchsanordnung 
schildern  darf,  wie  sie  an  der  Abteilung  unserer  Klinik  täglich  an 
mindestens  30  Seren  ausgeführt  wird,  so  ist  es  die  folgende: 

1.  Vorversuch. 

Fallende  Mengen  des  hämolytischen  Kaninehenamboceptors 
werden  an  0,05  ccm  des  an  diesem  Tage  zur  Verwendung  kommen¬ 
den  frisch  entnommenen  Meerschweinchenserums  austitriert. 

-  4 

2.  Inaktiver  Versuch. 

0,05  Meerschweinchenserum  +  0,2  inakt.  Patientenserum  + 
Extrakt. 

Nach  1  Stunde  Zufügen  von  3 — 4  Hammelblutamboceptor- 
einlieiten1)  und  1  ccm  5  prozentiges  Hammelblut.  Gesamtvolumen 
—  5  ccm. 

Kontrollen : 


1.  0,05 

Meerschweinchenserum  +  Hainmelblutamboceptor 

+  Blut 

2.  0,05 

,,  +  0,4  Pat.-  + 

>> 

+  5) 

3.  0,05 

Serum 
(dopp.  Dosis) 

,,  +  0,2  Pat. - 

Serum 

(einf.  Dosis)  + 

?  5 

+  JJ 

4.  0,05 

,,  +  Extrakt 

(einf.  Dosis)  + 

5  5 

+  5  5 

Außerdem  Kontroll versuch  mit  sicher  luetischem  und 
sicher  nichtluetischem  Serum. 

3.  Aktiver  Versuch. 

0,2  akt.  Patient. -Serum  +  2/ö  der  beim  inakt.  Vers,  gewählt. 
Extradosis. 

0,2  akt.  Patient. -Serum  +  l/5  der  beim  inakt.  Vers,  gewählt. 
Extradosis. 

i)  Das  3 — 4  fache  der  mit  0,05  Meerschweinchenkompl.  eben  komplett 
lösenden  Dose  eines  gegen  Hammelblut  gerichteten  Kaninchenserums. 
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Nach  1  Stunde  Zusatz  von  9 — 12  Hammelblutamboceptor- 
einheiten  und  1  ccm  2,5  prozentiges  Hammelblut.  Gesamtvolumen 
=  4  ccm. 

Kontrolle : 

0,  2akt.  Patient  .-Serum  +  Hammelblutamboceptor  +  Blut. 

Außerdem  Kontroll versuch  mit  einem  sicher  luetischen 
und  sicher  nichtluetischen  Serum. 

Ich  hebe  nochmals  hervor:  das  zur  Verwendung  kommende 
Extrakt  ist  ein  alkoholisches  aus  hereditär-luetischen  Lebern; 
jedes  Extrakt  wird  vor  Einstellung  in  den  Versuch  an  min¬ 
destens  40  Lues-  und  40  Nichtluesseren  geprüft  und  die  brauch¬ 
bare  Dosis  festgestellt.  Dieselbe  ist  für  den  inaktiven  Versuch 
in  der  Regel  0,2 — 0,3  ccm  (für  den  aktiven  0,05 — 0,1).  Meist  wird 
mit  2  Extrakten  gleichzeitig  gearbeitet. 

Die  Beladung  der  roten  Blutkörperchen  mit  hämolytischem 
Amboceptor  erfolgt  eine  Viertelstunde  vor  Zusatz  zum  Versuch. 

Der  Versuch  gilt  als  beendet,  wenn  die  Kontrollen  einwands- 
frei  gelöst  sind.  Als  positive  Reaktionen  wird  nur  „große 
Kuppe“  und  totale  Hemmung  bezeichnet.  Alle  leichteren  Hem¬ 
mungen  gelten  als  negative  Reaktion1).  Da  die  einzelnen,  bei  der 
Reaktion  mit  wirkenden  Agentien  nie  konstante  sein  können 
(Komplement)  halte  ich  es  für  völlig  unberechtigt,  bei  wieder¬ 
holten  Serumuntersuchungen  desselben  Patienten  Stärkenunter¬ 
schiede  in  der  Reaktion  zu  machen  und  daraus  klinisch  Schlüsse 
zu  ziehen! 

In  dieser  Weise  wurden  an  der  Abteilung  in  der  Zeit  vom 
15.  Januar  1908  bis  1.  April  1909  insgesamt  6048  Seren  untersucht; 
davon  entfallen  2304  auf  unsere  Klinik  und  die  Privatpraxis  des 
Herrn  Geheimrat  Neisser;  3744  Seren  wurden  uns  von  aus¬ 
wärtigen  Krankenhäusern  und  Ärzten  der  Provinzen  Schlesien, 
Posen  und  Westpreußen,  sowie  aus  Russisch-Polen  überwiesen.  Ver¬ 
einzelte  Seren  gingen  uns  aus  Sachsen,  Bayern,  Belgien  usw.  zu. 

Die  Blutentnahme  haben  wir  stets,  wo  irgend  angängig, 
durch  Punktion  der  Cubitalvene  vorgenommen.  Wir  bedienten  uns 
hierzu  der  für  diesen  Zweck  sehr  brauchbaren,  sogenannten  S  trau  fi¬ 
schen  Nadel  (zu  beziehen  durch  Härtel-Breslau,  Preis  2Mk.).  Ich 

1)  Nur  für  neurologische  Fälle  schlägt  Bauer  vor,  auch  „inkomplette 
Hemmungen“  als  „suspekt  auf  Lues“  anzusehen. 


Änderungen  in  der  Technik  der  Komplementbindungsreaktion. 


41 


bin  der  Ansicht,  daß  eine  geschickt  ausgeführte  Venenpunktion  für 
den  Patienten  weit  angenehmer  ist,  als  die  Blutentnahme  durch 
Schnitt  in  das  Ohrläppchen,  blutigen  Schröpfkopf  oder  dergleichen. 
Allerdings  muß  man  zuweilen  bei  sehr  fetten  Individuen  und  bei 
Säuglingen  zu  diesen  Hilfen  greifen.  Doch  war  ich  hierzu  bei  einigen 
1000  Venenpunktionen,  die  ich  selbst  ausführte,  im  ganzen  viel¬ 
leicht  nur  zehnmal  genötigt.  Die  Ausführung  des  kleinen  Eingriffs 
ist  folgende:  Um  den  Oberarm  ward  eine  Gummibinde  gelegt  und 
so  fest  angezogen,  daß  der  Radialpuls  eben  noch  fühlbar  ist.  So¬ 
dann  folgt  Desinfektion  der  Einstichstelle  und  Punktion.  Nach 
Beendigung  derselben  wird  die  Wunde  mit  einem  sterilen  Tupfer 
komprimiert,  die  Binde  gelöst,  der  Arm  erhoben  und  in  dieser 
Stellung  zirka  1/2  Minute  gehalten.  Die  Blutung  steht  sodann  und 
die  Wunde  wird  mit  einem  Zinkoxydpflaster  bedeckt.  Verband 
ist  völlig  unnötig.  Ich  habe  die  Technik  der  Venenpunktion  ab¬ 
sichtlich  so  ausführlich  geschildert,  da  ich  die  Erfahrung  gemacht 
habe,  daß  selbst  in  Ärztekreisen  fälschliche  Vorstellungen  über  die 
Schwierigkeit  und  Gefährlichkeit  dieses  Eingriffs  bestehen  und 
daß  Fälle  Vorkommen,  bei  denen  von  Ärzten  lieber  auf  die 
Blutuntersuchung  verzichtet  als  die  Venenpunktion  selbst  aus¬ 
geführt  wird.  Von  seiten  der  Patienten  wird  äußerst  selten  Wider¬ 
stand  entgegengesetzt.  Hat  aber  erst  jemand  die  kleine  Prozedur 
an  sich  vornehmen  lassen,  so  habe  ich  es  nie  erlebt,  daß  er  sich  bei 
einer  Wiederholung  der  Untersuchung  geweigert  hätte,  da  er  dann 
von  der  Harmlosigkeit  des  Eingriffs  völlig  überzeugt  ist. 

Ich  möchte  hinzufügen,  daß  die  Abteilung  auswärtigen  Kran¬ 
kenhäusern  und  Ärzten  sterile  Gefäße  in  versandfähiger  Packung 
zu  Blutsendungen  stets  zur  Verfügung  gestellt  hat. 

In  neuerer  Zeit  mehren  sich  die  Bestrebungen,  die  Reaktion 
mit  möglichst  kleinen  Blutmengen  auszuführen  (Weidanz  u.  a.). 
Ich  halte  diese  Versuche  für  bedenklich  und  überflüssig.  Ein  Ar¬ 
beiten  mit  kleinsten  Blutmengen  erfordert  natürlich  eine  noch 
subtilere  Technik  und  steigert  die  Gefahr  der  Versuchsfehler.  Es 
werden  daher  nur  ganz  geübte  Untersucher  diese  Modifikationen 
ohne  Bedenken  an  wenden  können.  Andrerseits  ist  es,  wie  wir 
sehen  werden,  völlig  unnötig,  die  Reaktion  in  gar  so  kurzen  Inter¬ 
vallen  vorzunehmen,  daß  die  Entnahme  von  einigen  ccm  Blut, 
sei  es  durch  Schröpfkopf  oder  Venenpunktion,  irgendwelche  Schwie¬ 
rigkeiten  machen  könnte. 


Die  „Spezifizität“  der  Komplementbindungs- 
reaktion  für  die  Syphilis. 

Nach  dem,  was  ich  in  dem  Kapitel  über  das  Wesen  der  Re¬ 
aktion  gesagt  habe,  scheint  im  ersten  Augenblick  die  Verwertbar¬ 
keit  des  Komplementbindungsphänomens  für  die  Diagnose  Syphilis 
sehr  beschränkt  zu  sein.  Denn,  da  wir  nun  wissen,  daß  die  Reaktion 
keine  im  biologischen  Sinne  spezifische  für  den  Krankheitserreger 
ist,  daß  es  sich  vielmehr  (wenigstens  zum  größten  Teil)  um  eine 
Reaktion  auf  einen  im  normalen  Organismus  vorhandenen  körper¬ 
eigenen  Stoff  handelt,  konnte  man  annehmen,  daß  das  Phänomen 
nicht  nur  bei  Syphilis,  sondern  bei  einer  ganzen  Reihe  von  Krank¬ 
heiten  zu  beobachten  sein  wird.  Diese  Befürchtung  hat  sich 


Tabelle  I. 


A  u  t  o  r  e  n 

Gesamtzahl  der 
untersuchten  Fälle 

Davon  weder 
anamnestisch 
noch  klinisch 
luesverdächtig 

Von  diesen  Kontroll- 
fällen  reagierten: 

negativ 

positiv 

Arning 

500 

85 

85 

-  - 

Bauer-Meier 

409 

350 

340 

4 

Bayot-Renaux 

220 

219 

1 

Beckers 

350 

50 

40 

4 

Bering 

89G 

95 

95 

Boas 

1345 

485 

484 

1 

Bruhns-Halberstädter 

231 

31 

31 

Citron-Blascliko 

307 

400  mit  gleich. 
Resultaten 

150 

150 

Detre-Brezowsky 

215 

117 

110 

1 

Seitenbetrag 

4053 

1589 

1578 

11 
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glücklicherweise  nicht  bestätigt.  Wie  in  dem  Folgenden 
gezeigt  werden  wird,  ist  die  Reaktion  zwar  nicht  biologisch-spe¬ 
zifisch,  sie  ist  aber  —  mit  einigen  wenigen  später  zu  erörternden 
Ausnahmen  —  in  hohem  Maße  charakteristisch  für  die 
Syphilis. 

Die  Frage,  inwieweit  die  Reaktion  spezifisch  für  die  Lues 
istt  dürfte  am  ehesten  geklärt  werden  durch  eine  Übersicht  über 
die  hauptsächlichsten  darauf  gerichteten  Untersuchungen,  denen 
ich  unsere  eigenen  anfügen  möchte  (S.  42 — 45). 

Es  ergibt  sich  also  aus  den  der  Literatur  entnom¬ 
menen  Beobachtungen  an  zirka  11  673  Fällen,  denen  sich 
unsere  eigenen  mit  2856  Fällen  anschließen,  also  aus 
insgesamt  über  14  529  Fällen,  daß  unter  5028  Kontroll- 
untersuchungen  sich  nur  59  Seren  fanden,  die  positiv 
reagierten,  ohne  daß  in  dem  betreffenden  Fall  anam¬ 
nestische  oder  klinische  Anhaltspunkte  für  Lues  Vor¬ 
lagen.  Sehen  wir  von  den  Resultaten  von  Weil  und  Braun 
und  Elias  und  seinen  Mitarbeitern  (siehe  Bemerkungen,  Tabelle  I) 
ab,  so  bleiben  im  ganzen  33  positiv  reagierende  „Normal- 
seren“  übrig. 


Tabelle  I. 


Bemerkungen 
über  die  positiven  Kontroilfälle 


Zwei  der  Seren  zeigen  Alleinhemmungen,  scheiden  also  aus,  die  übrigen  beiden 
1.  Sepsis,  2.  mittelschwere  Tuberkulose.  Taubstumme  (hereditäre  Lues?). 
CO  jährige  Frau  mit  Magencarcinom  (Autopsie). 

Zwei  Aorteninsuffizienzen,  eine  doppelseitige  Hemiplegie  und  eine  Arteriosclcrose 
und  Schrumpfniere. 

Der  eine  positive  =  Scharlach. 


Der  eine  positive  Fall:  Herpes  Zoster,  sechs  andere 
tive  können  nicht  gezählt  werden. 


„mittel  und  schwache“  posi- 
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Autoren 

Gesamtzahl  der 
untersuchten  Fälle 

Davon  weder 
ananmestisch 
noch  klinisch 
luesverdächtig 

Von  diesen  Kontroll- 
fällen  reagierten: 

negativ 

positiv 

Übertrag 

. 

4653 

1589 

1578 

11 

Elias -Neubauer  usw. 

v 

• 

77 

63 

14 

Gozony 

129 

33 

33 

Groß -Volk 

232 

63 

61 

2 

Hancken 

202 

28 

26 

2 

Hecht 

298 

89 

87 

2 

Heller 

110 

10 

10 

— 

Höhne 

1100 

180 

178 

2 

Blumenthal-Roscher 

251 

20 

20 

— 

Hoffmann- Blumen  thal 

158 

35 

33 

2 

Karewski 

28 

10 

10 

— 

Kroner 

40 

6 

6 

— 

Ledermann 

800 

250 

248 

2 

Besser,  Fritz 

2000 

mehr.  100 

mehr.  100 

9 

Maslakowitz-Liebermann 

169 

46 

40 

— 

Müller 

1100 

ca.  500 

ca.  500 

— 

Plaut 

126 

121 

5 

Schonnefeld 

200 

41 

40 

1 

Torday 

100 

100 

100 

— 

W  assermann  -  Plau  t 
Wassermann  (Kongr.  f.  inn. 

41(LumbalH.) 

19 

19 

— 

Med.) 

V 

1010 

1010 

— 

Weil-Braun 

? 

71 

59 

12 

W  olfsohn 

62 

29 

29 

— 

Summa 

11673 

4432 

4377 

57 

Bruck-Stern 

Merz 


Eigene  Untersuchungen: 


884 

1972 

285G 


249  247  I  2 

347  347 


596 


594  2 


Summa 
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Bemerkungen 
über  die  positiven  Kontrollfälle 


Bei  Tumor  und  unter  25  Phthisikern  fünfmal  mittelstarke  oder  schwache  Hemmung. 

'  „Wir  heben  aber  hervor,  daß  es  sich  in  allen  diesen  Fällen  nicht  um  völlige 
Hämolyse  handelte.  Eine  solche  sahen  wir  nur  einmal  bei  einem  20jährigen 
schweren  Diabetiker.“  (Cit.  nach  Elias  usw.) 

Hemmung  nur  unvollkommen.  1.  Gon.  post.  2.  Paraphimose. 

Moribunde  Scharlach-  u.  Diphth. -Kinder. 

Ein  Fall  unaufgeklärt;  der  zweite  Fall  bei  der  kurz  darauf  wiederholten  Unter¬ 
suchung  negativ. 

1.  Moribunder  Urämiker  mit  Narben  am  Penis.  2.  Mehrfach  venerisch  infizierter 
unverheirateter  Mann. 

1.  Fall  Kellnerin  (!),  2.  Fall  Frambösie. 

Einige  der  zehn  Patienten  waren  luesverdächtig;  doch  ergab  der  spätere  Verlauf 
bei  neun  das  Fehlen  von  Syphilis,  bei  einem  blieb  die  Entscheidung  aus. 

1.  Fall:  Lepra.  2.  Fall:  Tuberk.  junge  Mädchen,  suspekt  auf  Lues. 

Nähere  Angaben  fehlen. 

• 

Bei  3  Proz.  „Spuren“  von  Hemmung. 

I.  Fall:  Multiple  Sclerose.  2.  Leukämie  (beide  nicht  selbst  beobachtet).  3.  Arterio- 
sclerose  (Lues  wahrscheinlich).  4.  Moribunde  tuberkulöse  Meningitis. 
5.  (susp.  auf  Paralyse). 

Der  Fall  hat  später  frühere  Lues  zugestanden. 


Unter  12  Pneumonien  vier  positive,  20 Typhus:  zwei;  21  Phthisen:  zwei;  14  Tumor¬ 
kranken  vier;  1  Diabetiker. 
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Es  fragt  sich  nun ,  ob  angesichts  dieser  verschwindend 
kleinen  Zahl  überhaupt  die  Mühe  lohnt,  diese  Fälle  einer  ge¬ 
naueren  Durchsicht  zu  unterziehen.  Ich  würde  es  nicht  für  all¬ 
zu  gewagt  halten,  wenn  man  diese  Fälle  einfach  für  luetische 
erklären  würde,  gleichgültig,  ob  man  bezüglich  Anamnese  oder 
Status  etwas  von  Lues  naelrweisen  kann  oder  nicht.  Denn  es 
ist  jedem  Kliniker  eine  bekannte  Tatsache  und  bedarf  hier  nicht 
einer  näheren  Erörterung,  wie  oft  in  praxi  eine  Syphilis¬ 
infektion  übersehen  wird  und  wie  oft  ein  Mensch 
Lues  hat,  ohne  daß  er  sich  selbst  seiner  Erkrankung 
bewußt  ist,  oder  irgendwelche  Erscheinungen  dar¬ 
bietet. 

Ich  möchte  hier  nur  hinweisen  auf  die  Beobachtungen  von 
Fritz  Lesser,  der  bei  Sektionen  30  Leber-,  3  Herz-,  2  Neben- 
nierengummata  fand,  die  in  vivo  weder  Krankheitserscheinungen 
hervorgerufen  hatten,  noch  diagnostiziert  worden  waren.  Sehr 
lehrreich  ist  in  dieser  Beziehung  auch  folgende  bei  Blaschko 
zitierte  Zusammenstellung,  da  sie  zeigt,  wie  oft  Luetiker  zur  Be¬ 
obachtung  gelangen,  bei  denen  die  Anamnese  völlig  versagt.  Zum 
Teil  wird  natürlich  die  frühere  Infektion  absichtlich  verschwiegen, 
zum  großen  Teil  wissen  die  Patienten  aber  tatsächlich  nichts  von 
einer  früheren  Ansteckung. 


Von  tertiären  Luetikern  leugneten  frühere  Infektion: 


Nach  Hjelmann 
Fournier 
Lassar 
Haslund 
Weber 


3  3 


33 


33 


33 


5) 


25  Proz.. 

10 
30 

24.9  „ 

44.9  Proz.  m.  u.  68,8  Proz.  w. 
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Weber- Jadassolin  20  Proz.  m.  u.  100  Proz.  w. 
Viannay  52  Proz. 


Die  Untersuchungen  unserer  Klinik  haben  folgende  Re¬ 
sultate  ergeben: 


Bei  tertiären  Luetikern  war 

nach  Lion:  Infektion  unbekannt: 

Klinik  und  Poliklinik  33,5  Proz.  m.  u.  65,1  Proz.  w. 

Privatpr.  d.  H.  Geh.-R.  Neisser  11,7  ,,  m.  u.  77,7  ,,  w. 
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nach  Marschalko:  Primäraffekt  wurde  nicht  beobachtet: 

Klinik  und  Poliklinik  bei  26,6  Proz.  m.  u.  57,4  Proz.  w. 

Privatpr.  d.  H.  Geh.-R.  Neisser  ,,  6,4  ,,  m.  u.  42,3  ,,  w. 

Sekundärerscheinungen  wurden  nicht  beobachtet: 

Klinik  und  Poliklinik  37,2  Proz.  m.  u.  60,3  Proz.  w. 

-Privatpr.  d.  H.  Geh.-R.  Neisser  17,4  ,,  m.  u.  27,2  ,,  w. 

nach  Perls:  Infektion  unbekannt: 

Klinik  und  Poliklinik  27,5  Proz.  m.  u.  64,2  Proz.  w. 

Privatpr.  d.  H.  Geh.-R.  Neisser  17,9  ,,  m.  u.  68,4  ,,  w. 

Nach  Blase h kos  Erhebungen  hatten  von  Leuten,  die  sicher 
an  Lues  zugrunde  gegangen  waren,  nur  19,3  Proz.1)  frühere  In¬ 
fektion  zugegeben,  und  von  den  131  tertiärluetischen  Fällen,  die 
Fritz  Le ss er  serodiagnostisch  untersuchte,  wurde  die  frühere 
Infektion  in  40  Fällen  =  30,5  Proz.  negiert. 

Wenn  wir  aber  wirklich  annehmen,  daß  es  sich  bei  einem  Teil 
der  in  der  Literatur  berichteten  positiven  Reaktion  bei  Syphilis- 
Unverdächtigen  wirklich  nicht  um  Lues  gehandelt  hat,  wie  lassen 
sich  dann  diese  Resultate  erklären?  Da  sehen  wir  denn,  daß  es  sich 
hauptsächlich  um  4  Gruppen  von  Seren  handelt,  bei  denen  positive 
Reaktion  verzeichnet  wird:  Tuberkulose,  Pneumonie,  Tumoren 
und  moribunde  Infektionskranke. 

Eine  Erklärung  hierfür  dürften  folgende  Untersuchungen  an 
Leichenseren  geben,  für  deren  Überlassung  wir  Herrn  Geheimrat 
Ponfik  und  Herrn  Prof.  Win  ekler  zu  großem  Danke  ver¬ 
pflichtet  sind. 

Tabelle  II. 

Sektionsdiagnose  positiv 

Tuberkulose  .  24 

Carcinom  .  4 

Pneumonie .  6 

Nephritis .  2 

Paralyse .  1 


i)  Allerdings  handelte  es  sich  bei  Blaschkos  Material  zum  großen  Teil  um 
Leute,  die  ein  gewisses  Interesse  am  Verschweigen  einer  früheren  Infektion  hatten 
(Lebensversicherung). 


negativ 

21 

8 

3 

1 
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Sektionsdiagnose 

Arteriosklerose . 

Sepsis . 

Myelitis  . 

Diphtherie . 

Lungengangrän . 

Lebercirrhose . 

Pericarditis  . 

Herzfehler . 

Pylorusstenose . 

Encephalomalacie . 

Tumor  abdominis  ..... 

Meningitis . 

Furunkulose . 

Lungenembolie . 

Gangraena  pedis . 

Kopfschuß . 

Decubitus  . 

Lungenemphysem . 

Lues  hereditär!  a  . 


positiv 

2 

1 

1 

2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 


negativ 

3 

1 

1 

9 


2 


Wir  sehen,  daß  eine  große  Anzahl  von  Leichenseren  von 
Individuen  mit  den  verschiedensten  Krankheiten,  und  bei  denen 
zum  größten  Teil  frühere  Lues  mit  Sicherheit  auszuschließen 
war,  positiv  reagieren.  Hauptsächlich  sind  es  auch  hier  wieder 
Tuberkulose,  Pneumonie  und  Tumoren.  Auch  Löhlein  und 
Riecke  berichten  übrigens  kurz  über  positive  Resultate  mit 
Serum  von  nichtluetischen  Leichen  (tuberkulöse  Meningitis,  Kar¬ 
zinose  usw.)  und  auch  nach  den  neueren  Untersuchungen  von 
Selig  mann  und  Blume  ,, scheint  es  in  der  Tat,  als  ob  Krank¬ 
heiten,  die  zu  starker  Konsumption  führen,  wie  Tumoren,  Phthisen, 
Sepsis  usw.  eine  größere  Neigung  haben,  positive  Reaktion  zu 
geben“. 

Es  ergibt  sich  daraus,  daß  ein  durchgreifender  Unterschied 
in  Seren  von  lebenden  Individuen  und  Leichenseren  besteht, 
insofern  als  die  letzteren  ungemein  häufig  und  nicht  nur  bei  Syphilis 
positive  Komplementablenkungsreaktion  zeigen  und  daß  daher 
der  Verwertbarkeit  der  Syphilisreaktion  für  Leichenseren  der 
größte  Skeptizismus  entgegengebracht  werden  muß.  Die  Syphilis¬ 
reaktion  ist  ein  rein  biologisches  Phänomen,  aber  kein  ka- 
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daveröses.  Es  wäre  wohl  denkbar,  daß  derartige  —  wenn  wir 
so  sagen  dürfen  —  agonale  Veränderungen  des  Serums  in  seltenen 
Fällen  bei  schweren  Allgemeinerkrankungen  auch  zuweilen  in  vivo 
zu  beobachten  sind.  In  der  Tat  haben  wir  uns  in  zwei  Fällen  von 
Tuberkulose  überzeugen  können,  daß  Seren,  die  vor  kurzer  Zeit 
noch  negativ  reagierten,  zwei  Tage  vor  dem  Exitus  untersucht, 
positive  Reaktion  zeigten.  Es  ist  also  leicht  möglich,  daß  einzelne 
der  obengenannten  unaufgeklärten  Fälle  auf  die  beschriebene  Er¬ 
scheinung  zurückzuführen  sind.  Sicher  ist  dies  wohl  der  Fall 
z.  B.  bei  dem  Plaut  sehen  von  moribunder  tuberkulöser  Meningitis 
und  den  Haneke  sehen  Patienten  (moribunde  Scharlach  und 
Diphteriekinder) . 

Wenn  ich  also  nach  meinen  Untersuchungen  vor  der  Ver¬ 
wertbarkeit  der  Reaktion  an  Leichen  seren  warnen  zu  müssen 
glaube  (ich  möchte  hinzufügen,  daß  meine  Resultate  hierbei  in 
Widerspruch  stehen  zu  den  günstigeren  Erfahrungen  von  F  r  ä  n  k  e  1 
und  Much;  s.  später),  so  fragt  sich  weiter:  leidet  die  diagnostische 
Verwertbarkeit  der  Reaktion,  wenn  wirklich  unter  1000  nicht¬ 
luetischen  Fällen  einmal  einer  mit  einer  solchen  ,, unspezifischen“ 
Hemmung  getroffen  wird?  Ich  glaube,  man  muß  diese  Frage  ebenso 
verneinen,  wie  es  niemandem  einfallen  wird,  der  Gruber-Vidal- 
schen  Reaktion  ihre  Bedeutung  abzusprechen,  weil  sie  hier  und  da 
einmal  bei  Nicht-Typhus  beobachtet  wird.  Dazu  kommt,  daß  die 
Fälle,  in  denen  bei  derartig  schweren  Allgemeinerkrankungen 
(progressive  Tuberkulose,  Pneumonie  usw.)  Lues  differentialdiag¬ 
nostisch  in  Betracht  zu  ziehen  ist,  immerhin  zu  den  Seltenheiten 
gehören  werden.  Und  nicht  zuletzt  ist  zu  bemerken,  daß  noch 
dazu  ein  großer  Teil  der  sogenannten  ,, positiven“  Kontrollseren 
dadurch  ausscheidet,  daß  die  Hemmung  der  Hämolyse  nur  eine 
unvollkommene  war.  Elias  und  seine  Mitarbeiter  weisen  ja  selbst 
auf  diesen  wichtigen  Punkt  mit  Nachdruck  hin. 


Ich  komme  nun  zu  denjenigen  Krankheiten,  bei  denen  er¬ 
fahrungsgemäß  ein  der  Syphilisreaktion  analoges  Phänomen  mit 
einer  gewissen  Konstanz  zu  beobachten  ist.  Es  sind  dies:  Fram- 
boesie,  Trypanosomenerkrankungen,  Lepra  und  Schar¬ 
lach. 


Bruck,  Serodiaguose  der  Syphilis. 


4 
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1.  Framboesie  und  Trypanosomenerkrankungen. 

Fälle  von  Framboesie  mit  positiver  Reaktion  sind  von  mir 
und  von  Hoffman n  und  Blumenthal  beschrieben  worden. 
Das  Protokoll  meines  Falles  ist  folgendes: 

31  jähriger  Malaye  (Militärhospital  Weltevreden)  Framboesie 
seit  zirka  5  Jahren. 

0,1  Serum  0,05  0,2  0,1  —  — 

0,2  wässr.  Luesleberextrakt  0,2  —  —  0,4  0,2 

völlige  Hemmung  gr.  Kuppe  cpl.  cpl.  cpl.  cpl. 

Bei  der  großen  ätiologischen  und  klinischen  Verwandtschaft 
von  Framboesie  und  Lues  darf  ja  die  gleichartige  Reaktion  nicht 
Wunder  nehmen.  Vielleicht  wird  es  aber,  wenn  wir  einmal  mit 
Spirochaetenreinkulturen  arbeiten  werden,  möglich  sein,  auch 
biologische  Unterschiede  zwischen  Lues  und  Framboesie  zu  finden. 
Vorläufig  wissen  wir  ja  durch  die  experimentellen  Untersuchungen 
Neissers,  daß  es  sich  um  zwei  differente  Erkrankungen  handelt, 
eine  Tatsache,  die  durch  die  Entdeckung  der  Spirochaeta  pertenuis 
durch  Castellani  ihre  Bestätigung  gefunden  hat. 

Die  Vermutung,  daß  es  sich  bei  der  Syphilisreaktion  um  eine 
Gruppenreaktion  auf  Protozoenerkrankungen  handele,  legten 
Experimente  nahe,  die  zuerst  von  Landsteiner,  Müller  und 
Pötzl  angestellt  wurden.  Diese  Autoren  beobachteten,  daß  die 
Seren  von  Kaninchen,  die  sie  mit  Trypanosoma  equiperdum  und 
gambiense  infizierten,  in  Gemeinschaft  mit  alkoholischen  Herz¬ 
extrakten  komplementbindend  wirkten,  während  die  Seren  der¬ 
selben  Tiere  vor  der  Infektion  negativ  reagiert  hatten.  Die  Be¬ 
funde  der  genannten  Autoren  erfuhren  ihre  Bestätigung  durch 
die  Untersuchungen  von  Schilling  und  Meier  (Dourine),  Har- 
toch  und  Jakimoff  und  Levaditi  und  Mutermilch.  Bei 
menschlichen  Trypanosomenerkrankungen  sind  meines 
Wissens  Untersuchungen  bisher  noch  nicht  angestellt  worden. 

Die  Annahme,  daß  nur  Protozoenerkrankungen  positive  Re¬ 
aktion  zeigen,  mußte  aber  fallen  gelassen  werden,  als  die  Beob¬ 
achtungen  an  Lepraseren  bekannt  wurden. 

2.  Lepra. 

Der  erste,  der  positive  Komplementbindungsreaktion  bei 
Lepra  fand,  war  Eit n er.  Und  zwar  zeigte  er  mit  der  von  Wasser- 
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mann  und  mir  angegebenen  Methode,  daß  Lepraseren  vermischt 
mit  Extrakten  und  Aufschwemmungen  aus  leprösen 
Geweben  Komplement  zu  verankern  imstande  sind.  Es  konnte 
sich  also  hier  um  eine  spezifische  Reaktion  zwischen  echtem 
Lepraantikörper  und  Leprabazillenextrakt  handeln. 

Bald  aber  stellte  sich  heraus,  wie  die  weiteren  Untersuchungen 
von  Eitner,  Wechsel  mann  und  Meier  u.  a.  erwiesen,  daß 
Lepraseren  auch  mit  Extrakten  aus  normalen  und  Lues¬ 
organen  reagieren,  daß  hier  also  —  vielleicht  neben  einer  spezi¬ 
fischen  —  ein  der  Syphilisreaktion  analoges  Phänomen  vor  liegt. 
Außer  den  genannten  Autoren  berichten  noch  Slatineano 
und  Danielopol,  Grancher  und  Abrami,  Jundell,  Alm- 
quist  und  Sandmann,  sowie  Georg  Meier  über  Serumunter¬ 
suchungen  bei  Lepra.  S.  und  D.  untersuchten  26  Fälle  von  vor¬ 
geschrittener  Lepra,  von  denen  20  stark,  4  mäßig  und  2  schwach 
positiv  reagierten.  Außerdem  gelangten  19  Lumbalflüssigkeiten 
dieser  Patienten  zur  Untersuchung,  von  denen  7  stark,  4  mäßig, 
.3  schwach  und  5  negativ  reagierten.  —  Ein  Material  von  ebenfalls 
26  Fällen  bearbeiteten  J.,  A.  und  S.  Von  diesen  26  Leprösen  boten 
4  eine  völlige,  4  eine  partielle  positive  Reaktion,  16  reagierten 
negativ.  Bei  den  8  positiven  Fällen  handelte  es  sich  Sinai  um  die 
tuberöse,  3  mal  um  die  anästhetische  Form,  so  daß  die  genannten 
Autoren  zu  dem  Schluß  kommen,  daß  der  Ausfall  der  Reaktion 
weder  von  der  Form  noch  von  dem  Verlauf  und  Alter  der 
Krankheit  abhängig  ist. 

Dagegen  fand  Georg  Meier,  der  28  Lepröse  untersuchte, 
eine  positive  Reaktion  nur  bei  tuberösen  Formen.  Er  stellte 
zugleich  die  interessante  Tatsache  fest,  daß  die  positiven  Lepra¬ 
seren  nicht  nur  mit  Luesextrakt,  sondern  auch  mit  Tuberkulin 
reagieren. 

Meine  eigenen  Untersuchungen,  die  ich  in  Gemein¬ 
schaft  mit  Herrn  Kreisarzt  Dr.  Geßner  mit  Genehmigung  des 
Herrn  Kultusministers  an  den  Patienten  des  Lepraheims  in  Memel 
anstellte,  betreffen  folgende  Fälle: 

Fall  1. 

20  Jahre 
Fall  II. 

50  Jahre 
Fall  III. 

26  Jahre 

4* 


Knotenlepra 

Leprabazillen  -f- 

keine  Lues 

99 

99 

99  99 

99 

99  4" 

99  99 

positive  Reaktion 
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Fall  IV. 

59  Jahre 
Fall  V. 

58  Jahre  , 
Fall  VI. 

43  Jahre 
Fall  VII. 

43  Jahre 
Fall  VIII. 

53  Jahre  j 
Fall  IX. 

48  Jahre 
Fall  X. 

16  Jahre 


Knotenlepra 


99 


99 


99 


Lepra  anästh. 


99  9  9 


macul. 


Leprabazillen  + 

»  + 

>>  + 

»  + 

0 
0 
+ 


keine  Lues 


9  9  99 


9  9  9  9 


9  9  9  9 


99  99 


positive  Reaktion 


99 


99 


negative 


99 


99 


99 


9  9 


99 


99 


99 


99 


Es  ergibt  sich  also,  daß  von  den  7  tuberösen  Fällen  5  =  71,4 
Prozent  positive  Reaktion  zeigen,  während  die  2  anderen  tube¬ 
rösen  und  alle  3  anästhetischen  negativ  reagierten.  Es  stimmt 
dies  mit  den  Resultaten  von  Meier  überein  und  spricht  dafür, 
daß  die  positive  Reaktion  hauptsächlich  eine  Begleit¬ 
erscheinung  der  tuberösen  Form  darstellt. 

Jedenfalls  beanspruchen  diese  Tatsachen  in  Lepragegenden 
eine  weitgehende  Berücksichtigung  (s.  auch  die  Untersuchungen 
von  Frugoni,  Sugai  und  de  Haan). 

Ob  die  im  Lepraserum  vorhandenen  reagierenden  Stoffe  mit 
denen  bei  Syphilis  identisch  sind,  ist  mit  Bestimmtheit  nicht  zu 
sagen.  Jedenfalls  hat  sich,  wie  schon  erwähnt,  ein  Unterschied 
insofern  gezeigt,  als  Luesseren  nur  mit  Organextrakt,  Lepraseren 
aber  mit  Organextrakt  und  mit  Tuberkulin  reagieren.  Dabei 
ist  allerdings  zu  bedenken,  daß  die  Antituberkulinreaktion  der 
Lepraseren  wohl  der  Ausdruck  einer  gegen  ein  spezifisches  An¬ 
tigen  (Tuberkelbazillen  —  Leprabazillen)  gerichteten  Gruppen¬ 
reaktion  sein  könnte  und  die  Möglichkeit  vorhanden  ist,  daß 
im  Lepraserum  außerdem  noch  dieselben  mit  Lipoiden  reagieren¬ 
den  Substanzen  wie  im  Luesserum  vorhanden  sind.  Auf  alle 
Fälle  ist  aber  die  Kenntnis  dieser  Verhältnisse  nicht  unwich¬ 
tig,  da  vielleicht  auch  praktisch  in  manchen  Fällen  die  Mög¬ 
lichkeit  gegeben  ist,  durch  gleichzeitige  Prüfungen  gegen  Lues¬ 
extrakt  und  gegen  Tuberkulin,  Lepra-  und  Luesseren  zu  diffe¬ 
renzieren. 
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3.  Scharlach. 

Das  größte  Aufsehen  und  die  größten  Bedenken  gegen  die 
praktische  Verwertbarkeit  der  Komplementbindungsreaktion  bei 
Syphilis  erregte  es,  als  Much  und  Eichelberg  berichteten,  daß 
zirka  40  Prozent  der  von  ihnen  untersuchten  Scharlachseren  die¬ 
selbe  Reaktion  auf  wiesen  wie  die  Syphilisseren.  Bereits  auf  dem 
X.  Derrnatologen-Kongreß  hatte  ich  Zweifel  an  der  allgemeinen 
Gültigkeit  der  durch  die  genannten  Autoren  erhobenen  Befunde 
geäußert  und  darauf  hingewiesen,  daß,  wenn  sie  bestätigt  werden, 
nur  dann  der  diagnostische  Wert  der  Reaktion  eine  Beeinträchti¬ 
gung  erleiden  würde,  falls  der  positive  Ausfall  auch  nach 
Ablauf  des  Scharlachs  noch  monate-  oder  jahrelang 
anhält. 

Inzwischen  hat  sich  bereits  eine  ganze  Literatur  über  Serum- 
untersucliungen  bei  Scarlatina  angesammelt.  Die  meisten  Autoren 
verhalten  sich  den  Befunden  von  Much  und  Eichelberg  gegen¬ 
über  völlig  ablehnend.  So  erhielten  Schleissner  bei  20  Scharlach¬ 
fällen,  Joch  mann  und  Töpfer  bei  33,  Meier  bei  52,  Höhne 
bei  37  stets  negative  Resultate,  Boas  und  Hange  bei  61  Seren 
nur  einmal  eine  rasch  verschwindende  geringe  Hemmung.  Hält 
man  —  und  ein  Grund  daran  zu  zweifeln  liegt  in  keiner  Weise  vor  — 
an  der  Richtigkeit  der  von  Much  und  Eichelberg  erhobenen 
Befunde  fest,  so  geht  schon  aus  den  Resultaten  der  übrigen  Autoren 
hervor,  daß  die  positive  Reaktion  des  Scharlachserums  nicht  die 
Regel,  sondern  eine  Ausnahme  ist,  die  durch  irgendwelche,  sich 
unserer  Kenntnis  noch  entziehende  Nebenumstände  bedingt  wird. 
Hierzu  kommt  noch,  daß  auch  Much  und  Eichelberg  in  ihren 
weiteren  Untersuchungen  sich  von  dem  raschen  Verschwinden  der 
Reaktion  bei  Scharlach  überzeugt  haben  und  daß  Zeißler  in  einer 
unter  Muchs  Leitung  gemachten  Arbeit  unter  42  Fällen  nur 
3  positive  Resultate  erhielt. 

Es  fragt  sich  nun :  Wie  sind  die  Beobachtungen  der  Hamburger 
Autoren  überhaupt  zu  erklären? 

Selig  mann  und  Klopstock,  die  13  Scharlachfälle  mit 
negativem  Erfolge  untersucht  hatten,  erzielten  plötzlich,  als  sie 
nach  längerer  Zeit  ihre  Untersuchungen  mit  demselben  Extrakt 
wieder  aufnahmen,  positive  Resultate  bei  Scharlach,  fanden  nun 
aber,  daß  das  Extrakt  jetzt  auch  mit  mehreren  normalen,  sicher 
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nicht  von  Luetikern  oder  Scharlachkranken  stammenden  Seren 
positiv  reagierte.  Das  Antigen  war  also  mit  der  Zeit  unbrauchbar 
geworden  und  führte  zu  Trugschlüssen.  Seligmann  und  Klop- 
stock  weisen  auf  die  Möglichkeit  hin,  daß  den  Untersuchungen 
Muchs  und  Eichelbergs  ähnliche  Fehlerquellen  zugrunde  liegen. 

Einen  Fortschritt  in  der  Erkenntnis  der  Frage,  wie  positive 
Seroreaktionen  bei  Scharlach  zustande  kommen,  bedeutet  eine 
Arbeit  von  Halberstädter ,  Müller  und  Deiche.  Diese  Autoren 
mischten  10  Scharlachseren  mit  einem  Extrakt,  dessen  Brauch¬ 
barkeit  durch  zahlreiche  Untersuchungen  an  Lues-  und  Normal¬ 
seren  kontrolliert  wurde  und  erzielten  bei  5  Fällen  einwandfrei 
positive  Resultate.  Während  bei  9  Fällen  die  Reaktion  in  der 
ersten  Woche  positiv  verlief,  trat  in  einem  Falle  schon  gleich  nach 
Ausbruch  des  Exanthems  positive  Reaktion  auf.  In  einem  Falle 
war  die  Reaktion  am  32.  Tage  negativ,  am  36.  und  45.  positiv,  am 
67.  wieder  negativ;  bei  einem  anderen  am  44.  schwach,  am  80. 
positiv,  am  126.  negativ.  Als  nun  aber  die  positiven  Seren  mit 
einem  anderen,  ebenfalls  an  Lues-  und  Normalseren  reichlich 
geprüften  Extrakt  untersucht  wurden,  trat  stets  negative 
Reaktion  auf.  Es  ergibt  sich  hieraus,  daß  2  zur  Reaktion  ver¬ 
wendete  Extrakte  in  der  Weise  voneinander  divergieren  können, 
daß  das  eine  mit  Lues-  und  Scharlachserum,  das  andere  nur  mit 
Luesserum,  beide  aber  nicht  mit  normalen  Seren  positive  Aus¬ 
schläge  geben. 

Meine  Versuche,  die  ich  in  Gemeinschaft  mit  Dr.  L.  Cohn 
(Posen)  anstellte,  führten  fast  zu  den  gleichen  Resultaten 
wie  diejenigen  von  H.,  M.  und  R.  Zur  Untersuchung  gelangten 
37  Seren  von  28  Scharlachkranken  in  den  verschiedensten  Zeit¬ 
räumen  während  und  nach  Ablauf  der  Erkrankung.  Die  Unter¬ 
suchung  erfolgte  in  der  an  meiner  Abteilung  üblichen  und  be¬ 
schriebenen  Weise.  Es  sei  vorausgeschickt,  daß  Anhaltspunkte 
für  bestehende  und  überstandene  Lues  bei  keinem  der  betreffenden 
Patienten  vorhanden  war.  Die  Prüfung  wurde  vorgenommen  mit 
8  verschiedenen  alkoholischen  Extrakten  aus  luetischen  Lebern 
und  einem  alkoholischen  Extrakt  aus  Meerschweinchenherzen. 
Die  meisten  der  Luesextrakte  waren  an  mehreren  100  syphilitischen 
und  normalen  Seren,  jedes  aber  an  mindestens  40  luetischen  und 
40  normalen  geprüft  und  als  brauchbar  befunden  worden.  Das 
Meerschweinchenherzextrakt  wurde  an  187  normalen  und  luetischen 
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Seren  erprobt  und  hatte  5  mal  Abweichungen  von  den  Lues¬ 
extrakten  im  positiven  oder  negativen  Sinne  ergeben.  Es  ergab 
sich,  daß  die  verschiedenen  Extrakte  sich  in  hohem  Maße  ver¬ 
schieden  verhalten  in  der  Weise,  daß  ein  Scharlachserum  mit 
dem  einen  Extrakt  positiv  reagiert,  mit  einem  anderen 
aber  nicht,  wähnend  Luessera  ausnahmslos  mit  allen 
reagiere  n.  Dies  scheint  davon  abzuhängen,  wie  dies  auch  Halber¬ 
städter  betont,  daß  ein  Extrakt  leichter  mit  Scharlachserum 
positiv  reagiert  als  ein  anderes.  So  zeigte  ein  Extrakt  bei  11  Unter¬ 
suchungen  5  positive  Ausschläge,  ein  zweiter  bei  22  Untersuchungen 
nur  2,  ein  dritter  bei  14  nur  1,  während  4  Extrakte  bei  zusammen 
13  Untersuchungen  stets  negativ  reagierten. 

Ich  habe  damals  Zweifel  geäußert,  daß  die  bei  Scharlach 
und  Syphilis  im  Serum  vorkommenden  komplementablenkenden 
Substanzen  identisch  sind  und  gesagt,  daß  das  Verhalten  so  ist, 
,,daß  eine  Zeitlang  bei  der  Scharlacherkrankung  Stoffe  im  Serum 
auftreten  können,  welche  mit  gewissen  Substanzen  in  Organ¬ 
extrakten  eine  Komplement  Bildung  verursachen.  Diese  letzteren 
müssen  aber  ganz  andere  als  diejenigen  sein,  mit  welchen  die 
Luesreaktion  erfolgt,  da  Extrakte,  welche  prompt  auf  Lues  re¬ 
agieren,  sich  Scharlach  gegenüber  völlig  negativ  verhalten,  die 
letztere  Reaktion  vielmehr  auf  bestimmte  einzelne  Extrakte  be¬ 
schränkt  ist“. 

Wenn  Holz  mann  gegen  diese  Anschauung  die  Resultate 
von  H  ändel  und  Schultz  anführt,  die  fanden,  daß  auch  ,,2  sonst 
gleich  wirksame,  wässrige  Luesextrakte  nicht  immer  kongruente 
Untersuchungsergebnisse  liefern“,  so  läßt  sich  damit  wenig  be¬ 
weisen.  Denn  die  Sache  liegt  hier  so,  daß  z.  B.  von  3  mit  Luesseren 
leicht  reagierenden  Extrakten  der  erste  mit  Scharlachseren  über¬ 
haupt  nicht,  der  zweite  selten  und  der  dritte  häufig  reagieren  kann. 

Wenn  ich  auch  zugebe,  daß  eine  weitere  Klärung  der  Frage 
von  der  Gleichheit  oder  Verschiedenheit  der  Scharlach-  und  Lues¬ 
seren  der  Kenntnis  vom  Wesen  der  Reaktion  sehr  nützlich  sein 
kann,  so  hat  diese  Frage  doch  praktisch  so  gut  wie  keine  Be¬ 
deutung.  Denn  darüber  sind  sich  jetzt  alle  Autoren  —  auch  M  uch , 
Holz  mann  usw.  —  einig,  daß  die  positive  Reaktion  bei 
Scharlach  sehr  rasch  wieder  verschwindet,  daß  also  eine 
Fehlerquelle  für  die  Syphilisserodiagnose  durch  Scharlach  nicht 
entspringt ,  und  daher  der  praktische  Wert  der  Reaktion 
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durch  die  Scharlachbefunde  in  keiner  Weise  gemindert 
wird. 

Inzwischen  sind  wieder  Untersuchungen  an  Scharlachseren 
von  Fua  und  Koch  und  von  Hecht,  Lateiner  und  Wilenko 
gemacht  worden.  Erstere  fanden  hei  59  Scharlachseren  keine 
Hemmung,  die  stark  genug  gewesen  wäre,  um  sie  mit  einer  Lues¬ 
reaktion  zu  verwechseln;  letztere  sahen  unter  119  Seris  nur  bei  3, 
darunter  2  Leichensera  (!  s.  meine  Resultate),  positive  Reaktion. 
Auch  diese  Autoren  sind  alle  darüber  einig,  daß  der  Wert  der  Lues¬ 
reaktion  durch  diese  Befunde  an  Scharlachseren  nicht  gemindert 
wird. 


Inwieweit  sich  die  Angaben  von  Böhm,  der  46  Malaria¬ 
fälle  untersuchte  und  in  16  =  35,5  Prozent  positive  Reaktion 
fand,  bestätigen  werden,  müssen  erst  weitere  Untersuchungen 
lehren.  De  Blasi  fand  in  den  von  ihm  untersuchten  Malaria¬ 
fällen  keine  Ablenkung.  Nach  Frongia  beruht  die  positive  Re¬ 
aktion  von  Malariaseren  auf  ihrer  Eigenschaft,  Komplement  (auch 
ohne  Antigen)  allein  stark  zu  fixieren. 

Nach  Untersuchungen  von  Korschun  und  Leibfreid  sollen 
ferner  Seren  von  Recurrenskranken  sowohl  mit  luetischen  als 
mit  Recurrensleberextrakten  positiv  reagieren.  Von  50  Recurrens- 
seren  reagierten: 

mit  Luesextrakt  positiv  28  negativ  22 

,,  Recurrensextrakt  ,,  26  ,,  1. 

Luesseren  reagierten  mit  beiden  Extrakten.  ,,Der  Recurrens¬ 
extrakt  enthält  offenbar  außer  Substanzen,  die  mit  Luesseren 
reagieren,  auch  andere,  die  eine  spezifische  Reaktion  mit  dem 
Serum  von  Recurrenskranken  geben.“ 

Cumming  und  Smithies  geben  ferner  an,  daß  bei  Patien¬ 
ten,  die  eine  Behandlung  gegen  Tollwut  durchgemacht  haben, 
die  Reaktion  positiv  ist.  Dieses  Phänomen  beruht  auf  der  Bildung 
von  Antikörpern  gegen  das  sowohl  bei  der  Kur  wie  bei  der  Aus¬ 
führung  der  Reaktion  angewendete  Kanincheneiweiß.  Die  hier 
beobachtete  Erscheinung  ist  also  nichts  als  der  Ausdruck  der  längst 
bekannten  Tatsache,  daß  durch  Vorbehandlung  mit  Eiweißarten 
spezifisch  präcipi tierende  bzw.  komplementbindende  Seren  zu  er¬ 
zielen  sind  und  es  gibt  daher  nur  zu  Mißverständnissen  Anlaß, 
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wenn  man  ein  solches  Phänomen  als  „Wassermannsche  Re¬ 
aktion“  bezeichnet. 


Zusammenfassend  können  wir  nach  dem  heutigen  Stande 
unseres  Wissens  sagen,  daß  bei  keiner  Krankheit,  die  klinisch 
mit  Syphilis  verwechselt  werden  kann  (ausgenommen  Framboesie 
und  Lepra)  positive  Reaktion  vorkommt  und  daß  daher  dort, 
wo  die  letztere  auftritt,  mit  absoluter  Sicherheit  auf  Syphilis 
zu  schließen  ist. 

Voraussetzung  ist  hierbei,  daß,  wie  dies  bereits  im  technischen 
Teil  hervorgehoben  wurde,  nicht  sogen,  schwache  Hemmungen 
als  positive  Reaktionen  gedeutet  Averden. 

Es  wird  ferner  dem  großen  diagnostischen  Wert  der  Reaktion 
gewiß  keinen  Abbruch  tun,  wenn  wir  die  Resultate  bei  Seren,  die 
während  schwerer  fieberhafter  Allgemeinerkrankungen  oder  kurz 
vor  dem  Exitus  entnommen  sind,  nicht  für  völlig  beweisend  an- 
sehen.  Praktisch  werden  diese  Situationen  ohnedies  zu  den  größten 
Seltenheiten  gehören. 


Zum  weiteren  Verständnis  des  Wertes  der  Reaktion  für  die 
Diagnose  Syphilis  möchte  ich  noch  die  folgenden  Beobachtungen 
an  189  Fällen,  deren  Seren  von  mir  untersucht  und  die  von  Grosser 
publiziert  worden  sind,  anführen. 

Bei  diesen  189  Fällen  handelte  es  sich  um  die  Stellung  einer 
Differentialdiagnose  zwischen  Lues  und  einer  luesähnlichen  Af¬ 
fektion. 

Von  diesen  189  Fällen: 

a)  reagierten  positiv:  54.  Bei  allen  54  Fällen  recht¬ 

fertigte  der  spätere  Verlauf 
die  Diagnose  Syphilis. 

b)  reagierten  negativ:  135.  Davon  erwiesen  sich  14  Fälle 

später  noch  als  Lues  und  zwar 
handelte  es  sich: 

5  mal  um  Fälle  des  1.  Stadiums, 
7  2 

*  3  3  3  3  3  3  3  3  " •  3  3 


V  orkommen  und  Verwertbarkeit  der  Reaktion 
in  den  verschiedenen  Stadien  der  Syphilis. 

Wenn  wir  von  einem  Vorkommen  der  positiven  Reaktion 
bei  Syphilis  im  allgemeinen  berichten  wollten,  so  hätte  dies  wenig 
Zweck.  Der  Verlauf  der  Krankheit  ist  ein  so  vielgestaltiger,  die 
äußeren  Bedingungen,  unter  denen  eine  Blutuntersuchung  vor¬ 
genommen  wird,  sind  so  verschiedene,  gewisse  therapeutische  Maß¬ 
nahmen,  von  denen  später  die  Rede  sein  wird,  nicht  ohne  Einfluß 
auf  den  Reaktionsausfall,  so  daß  allgemeine  Normen  hier  nicht 
aufgestellt  werden  können.  Zur  Illustrierung  dessen  möchte  ich 
nur  erwähnen,  daß  z.  B.  zwei  Statistiken,  die  aus  meinem  Ma¬ 
terial  aufgestellt  worden  sind,  ganz  verschiedene  Werte  in  dieser 
Beziehung  ergeben.  So  erhalten  wir  von  378  Fällen  53,9  Proz. 
positive  Reaktion  bei  Lues  im  allgemeinen,  während  300  andere 
Fälle  zirka  70  Proz.  ergeben. 

Es  ist  daher  nötig,  die  Reaktion  in  den  einzelnen  Stadien  der 
Erkrankung  zu  verfolgen. 

A.  Primärstadium. 

Ich  setze  hier  wieder  einer  Zusammenstellung  aus  der  Literatur 
unsere  eigenen  Resultate  zu: 


Es  fanden  positive 

Reaktionen  im 

Primärstadium : 

Zahl 

darunter 

Prozent 

der  Fälle 

positiv 

Arni  ng . 

.  .  48 

25 

00 

Bering . 

.  .  50 

47 

84 

Blaschko-Citron  .  .  . 

,  .  — 

— 

90 

Boas . 

.  .  50 

30 

00 

Butler . 

.  .  4 

4 

100 

Bruhns-Halberstädter  . 

.  .  9 

8 

88,9 

Detre-Brezowski  ,  .  . 

.  .  43 

21 

49 

Fischer-Meier  .... 

.  .  8 

6 

75 

Fleisch  mann . 

.  .  5 

5 

100 

Groß-Volck . 

.  .  10 

4 

40 

Hancken . 

.  .  17 

15 

88 

Heller  . 

.  .  26 

— 

38,5 

59 


Primärstadium. 

Zahl 

darunter 

der  Fälle 

positiv 

±  lozenv 

Hoffmann-Blumenthal 

.  .  12 

6 

50 

Ledermann . 

.  .  19 

10 

52,6 

Derselbe . 

.  .  46 

31 

65,2 

Lesser . 

.  .  56 

39 

69 

Levaditi . 

.  .  13 

6 

46 

Llidke . 

.  .  9 

7 

77 

Marcus . 

.  .  35 

22 

63 

Meier . 

.  .  25 

17 

68 

Mühsam . 

.  .  4 

4 

100 

Müller . 

.  .  14 

5 

45,5 

Schonnefeld . 

.  .  19 

9 

47 

Selter-Grouven  .... 

.  .  18 

14 

77 

Unser  Material  war 

folgendes : 

Bruck-Stern . 

.  27  Fälle  13 

positive  = 

48,2  Proz. 

Merz . . 

.  64  „  48 

3  3 

71,64  „ 

Grosser  . 

.  20  ,,  19 

3  3 

95 

Wie  erklären  sieh  nun  die  gewaltigen  Differenzen 
in  den  Angaben  der  Literatur  und  die  großen  Unter¬ 
schiede,  die  auch  die  verschiedenen  Zusammenstellun¬ 
gen  meines  Materials  zeigen? 

Der  Grund  dafür  liegt  darin,  daß  im  Primärstadium  alles  davon 
abhängt,  wann  die  Blutuntersuchung  vorgenommen  wird,  und 
die  Frage,  die  wir  daher  zunächst  untersuchen  müssen,  ist  die: 
Wann  tritt  die  positive  Reaktion  im  Verlaufe  der  Lues 
zum  ersten  Male  auf? 

Ich  habe  diese  Frage  zuerst  bei  der  Affensyphilis  ein¬ 
gehend  studiert.  Diese  bietet  den  großen  Vorteil,  daß  wir  den  Zeit¬ 
punkt  der  Infektion  sicher  festzusetzen  und  durch  eine  fortlaufende 
Blutuntersuchung  den  Eintritt  der  Reaktion  zu  kontrollieren  ver¬ 
mögen,  was  ja  beim  Menschen  nur  in  den  seltensten  Fällen  möglich 
ist.  Anderenteils  müssen  wir  bei  derartigen  Versuchen  aber  in  Be¬ 
tracht  ziehen,  daß  Affensera  nicht  selten  schon  normalerweise 
komplementbindende  Substanzen  besitzen  und  daß  die  beim  Affen 
gefundenen  Verhältnisse  vielleicht  nicht  ohne  weiteres  auf  die¬ 
jenigen  bei  der  Menschensyphilis  zu  übertragen  sind. 
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Tabelle  III1). 


Kurven  des  Antikörpergehaltes  im  Laufe  der  Syphilisinfektion  beim  Affen. 


Datum  I 

Cynomolg.  A. 
Inf.  Reakt. 

Cynomolg.  B. 
Inf.  Reakt. 

Cynomolg.  C. 
Inf.  Reakt. 

Nem.  A. 

Inf.  Reakt. 

Nem.  B. 

Inf.  Reakt. 

21.  Januar 

Jr2lo 

_l -2/ 

\  1 5 

T~  i 

+  2 

0 

24.  „ 

Inokulat. 

Inokulat. 

Inokulat. 

Inokulat. 

Inokulat. 

2.  Februar 

0 

0 

0 

4"  2 

0 

10.  „ 

0 

0 

+  1 

4-  i 

0 

to 

o 

V« 

0 

0 

4-7* 

4-5 

4- 1 

4.  März 

P.A.  rechts  0 

0 

P.  A. 

beiders.  0 

+  2 

4“  1 1-2 

13.  „ 

P.  A. 

0 

P.  A. 

P.  A.  links  0 

P.  A.  rechts  0 

beiders.  0 

beiders.  0 

20.  „ 

abheilend  -f  1 

P.  A.  rechts  0 

i.  Abheil,  -f  1 

P.A. links -j-  8 

P.  A. rechts  -f  8 

1.  April 

abheilend  -j-  2 

deutlich  -f  1 

Reste  -j-  4 

fast  abge- 

i.  Abheil.  -|-  4 

heilt  -j-  4 

11.  „ 

abgeheilt  -f  2 

deutlich  -j-  2 

abgeheilt  0 

4"  i 

4-  i 

24.  „ 

+  2 

Reste  0 

abgeheilt  0 

4~  2 

4“  4 

23.  Mai 

+  2 

—  — 

—  — 

4-2 

-f  2 

4.  Juni 

+  1 

— .  — 

—  — 

4-  i 

4-2 

15.  Juli 

tot 

—  — 

—  — 

— 

Datum 

Nem.  C. 

Nem.  D. 

Orang.  A. 

Orang.  B. 

Orang.  C. 

Inf.  Reakt. 

Inf.  Reakt. 

Inf.  Reakt. 

Inf.  Reakt. 

Inf.  Reakt. 

21.  Januar 

+■/., 

0 

0 

0 

0 

24.  „ 

Inokulat. 

Inokulat. 

Inokulat. 

Inokulat. 

Inokulat. 

2.  Februar 

0 

0 

0 

0 

0 

10.  „ 

+  1 

4“  Vs 

0 

0 

4~  i 

20.  „ 

+  2 

0 

P.A.  links  0 

0 

4-  2 

4.  März 

P.  A. 

P.  A. 

P.  A.  links  0 

nihil.  0 

P.A. rechts -f  0 

beiders.  0 

beiders.  0 

13.  „ 

P.  A. 

P.  A. 

P.A.  links  -f  1 

nihil.  0 

P.A. links -f  4 

beiders.  -f l/.2 

beiders.  -f 1/3 

20.  „ 

P.  A. 

P.  A. 

fast  abge- 

nihil.  0 

i.  Abheil,  -f  4 

beiders.  Jr  4 

beiders.  -f  4 

heilt  0 

1.  April 

!  i.  Abheil,  -j-  4 

fast  abge- 

+  2 

nihil.  0 

i.  Abheil,  -f  4 

heilt  -j- 10 

11.  „ 

+  2 

nochReste-f  2 

0 

nihil.  0 

abgeheilt  0 

24.  „ 

+  2 

noch Res te-f  4 

+  2 

Rcinok.  0 

-f  2 

23.  Mai 

T"  2 

abgeheilt  -f-  2 

+  2 

0 

4.  Juni 

+  2 

+  4 

"T  2 

P.  A.  -fl 

15.  Juli 

+  2 

+  8 

4-  2 

abgeheilt  -f  2 

1)  Die  in  dieser  Tabelle  neben  den  positiven  Reaktionsresultaten  angeführten  Zahlen 

beziehen  sich  auf  die  früher  von  uns  an  einem  Standardantigen  und  Standardserum  ge¬ 
übte  Wertbemessung  (vgl.  Bruck  und  Stern,  Deutsch,  m.  W.  1908). 
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Es  geht  aus  diesen  Versuchen  hervor,  daß  beim  Affen  die 
positive  Reaktion  häufig  schon  in  der  dritten  bis  vierten  Woche 
post  infectionem  und  zwar  häufig  vor  Auftritt  des  Primär¬ 
affekts  beginnt,  mit  dem  ersten  Auftreten  der  Primär¬ 
erscheinungen  abfällt,  um  dann  bald  erneut  und  stärker 
a^nz  usteigen. 

Wie  liegen  nun  diese  Verhältnisse  beim  Menschen? 

Müller  gibt  an,  daß  er  bei  drei  frischen  Sklerosen  nur  ein¬ 
mal  ,,eine  Spur“  Reaktion  gesehen  habe,  während  von  elf  ,, älteren“ 
Sklerosen  fünf  positiv  reagierten.  Die  Fälle  von  Gross  und  Volck 
standen  alle  kurz  vor  dem  Auftritt  des  Exanthems.  Brüh  ns  und 
Halberstädter  fanden  als  längsten  Zwischenraum  zwischen  Auf¬ 
treten  der  Reaktion  und  des  Exanthems  16  Tage.  Der  am  frühesten 
positive  der  Fleisch  mann  sehen  Fälle  war  zehn  Tage  nach  dem 
Auftritt  des  Primäraffektes  und  nach  Ledermann  lag  die  In¬ 
fektion  seiner  positiven  Fälle  mindestens  sechs  Wochen  zurück. 
Die  genauesten  Beobachtungen  über  diesen  Punkt  finden  wir  bei 
Levaditi,  Blumenthal  und  Roscher,  sowie  bei  Fischer. 

Le  vaditi : 


Alter  des  Primäraffekts 
4  Tage 


8 

8 

8 

9 


?  5 


16 


18 


23 


26 

27 

29 

30 


5? 

5? 

?  ? 

9  •) 


Resultate 

0 

0 

0 

T* 

o 

+ 

0 

+ 

+ 

0 

+ 

0 


Aus  den  Levaditischen  Resultaten  ergibt  sich  somit,  daß 
Initialsklerosen  von  8 — 15  Tagen  zu  33  Proz.,  solche  von  15 — 30 
Tagen  zu  57  Proz.  positive  Reaktionen  zeigen.  Aber  da  Levaditi 
nur  das  Alter  des  Primäraffektes  und  nicht  das  Datum 
der  Infektion  zum  Ausgangspunkt  nimmt,  so  erfahren  wir  doch 
nichts  Sicheres  über  die  uns  interessierende  Frage. 
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Wertvoller  sind  daher  die  Angaben  von  W.  Fischer: 


positiv 

negativ 

Proz. 

Infektion 

vor  4  Wochen  und  früher 

(l)1) 

4 

0 

55 

55  5—6 

6 

16 

27,3 

55 

5,  7-8 

27 

9 

75 

55 

55  ^  Iß  55 

21 

5 

80,8 

55 

unsicher 

15 

2 

88,2 

Ebenso  rechnen  Blumenthal-Roscher : 


Infektionen  vor 


positiv 

4  Wochen  und  früher  1 


}) 

}  ? 

55 

55 

55 


55 


5  5 


55 


55 


55 


5- 

6- 


8- 


5 

6 
-7 
-8 
9 


55 

55 

55 

5  5 

55 


2 

3 

00 

9 


negativ 

5 

3 

10 

3 

3 

2 


Es  darf  also  als  sicher  angenommen  werden,  daß  positive 
Reaktion  in  der  Regel  erst  in  der  0.  Woche  nach  der  In¬ 
fektion  zu  beobachten  ist. 

Es  stimmt  dies  auch  völlig  mit  unseren  eigenen  Be¬ 
obachtungen  beim  Menschen  überein.  Dagegen  möchte  ich 
hervorheben,  daß  es  in  seltenen  Fällen  vorkommt,  daß  positive 
Reaktion  schon  vor  Auftritt  eines  irgendwie  diagnostizierbaren 
Primäraffektes  beobachtet  wird,  daß  also  beim  Menschen  als 
Ausnahme  das  eintritt,  was  nach  meinen  Untersuchungen  beim 
Affen  beinahe  die  Regel  ist. 

Wenn  auch  Fischer  und  Blumenthal-Roscher  ihren 
beiden  früher  als  4  Wochen  post  infectionem  positiven  Fällen 
nicht  volle  Beweiskraft  beimessen  wollen,  so  sind  doch  derartige 
Fälle  von  uns  und  Fritz  Lesser  beobachtet  worden.  Letzterer 
fand  eine  positive  Reaktion  bei  einem  18jährigen  Manne,  der  an 
einer  Gonorrhöe  litt.  8  Tage  nach  der  Entnahme  des  Blutes,  das 
positiv  reagierte,  konnte  L.  nichts  von  Syphilis  bei  ihm  entdecken. 
Erst  nach  14  Tagen  zeigte  sich  der  Primäraffekt  und  nach  0  Wochen 
die  Roseola.  Es  war  also  die  Serumreaktion  schon  8  Tage  nach 
dem  Coitus  positiv,  wo  noch  nicht  einmal  eine  Erosion  am  Penis 
bestand. 


l)  Reinfektion. 
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Derartige  Fälle  sind  aber  sicher  Ausnahmen  und  in  der  Regel 
dürfen  wir  eine  positive  Reaktion  nicht  vor  der  6.  Woche  nach 
der  Ansteckung  erwarten. 

Was  beweist  nun  das  Auftreten  der  positiven  Reak¬ 
tion  im  Primärstadium?  Ich  habe  von  Anfang  an  die  Mei¬ 
nung  vertreten,  daß  eine  derartige  biologische  Reaktion  —  und 
für  eine  solche  müssen  wir  sie,  gleichgültig,  wie  wir  über  ihr  Wesen 
denken,  doch  halten  —  nur  dann  auf  treten  kann,  wenn  der  Orga¬ 
nismus  unter  dem  Einflüsse  eines  in  die  Blutbahn  eingetretenen 
Agens  steht.  Man  könnte  sich  ja  vorstellen,  daß  von  den  im  ent¬ 
stehenden  Primäraffekt  anwesenden  Erregern  irgendein  Stoff  pro¬ 
duziert  wird,  der  früher  in  den  Kreislauf  gelangt  als  der  Erreger 
selbst.  Wir  haben  aber  Grund  anzunehmen,  daß  nicht  die  an  der 
Infektionsstelle  immerhin  doch  langsam  und  spärlich  sich  ent¬ 
wickelnden  Spirochäten  eine  solche  Umstimmung  des  Blutes  ver¬ 
ursachen,  sondern  daß  dieselbe  erst  erfolgt  als  der  Ausdruck 
der  eingetretenen  Generalisation  des  Virus.  Ich  werde 
in  dieser  Ansicht  gestützt  durch  die  Ergebnisse  der  Affenversuche, 
die  gezeigt  haben,  daß 

1.  die  Reaktion  beim  Affen  erst  dann  positiv  wird, 
wenn  die  Organe  bereits  verimpfbar,  der  Körper 
also  bereits  durchseucht  ist.  Beim  Affen  ist  es  dabei 
gleichgültig,  ob  von  einem  Primäraffekt  schon  etwas  zu  sehen 
ist  oder  nicht.  In  der  Regel  ist  beim  Beginn  des  Primär¬ 
affektes  die  Generalisation  bereits  eingetreten, 

2.  daß  bei  Affen  mit  negativer  Reaktion,  denen  man  auf  intra- 
venösem  Wege  virulentes  Material  zuführt,  wodurch  eine 
Infektion  der  Tiere  erfolgt  (A.  Neisser),  leicht  und  schnell, 
zuweilen  schon  8  Tage  nach  der  Infektion  positive  Re¬ 
aktion  des  Blutserums  zu  erzielen  ist.  Hier  wird  also 
eine  künstliche  Generalisation  des  Virus  erzeugt,  der  ent¬ 
sprechend  auch  besonders  frühzeitig  die  biologische  Verände¬ 
rung  des  Blutes  folgt. 

Mit  dieser  unserer  Auffassung,  daß  positive  Reaktion  erst  nach 
vollzogener  Körperdurchseuchung  eintreten  kann,  stehen  die  Ver¬ 
suche  von  Levaditi  und  Yamanuchi  in  gutem  Einklang,  die 
zeigten,  daß  die  Reaktion  erst  mit  Eintritt  der  Haut¬ 
immunität  auf  tritt.  Da  wir  nun  aus  den  Neisser  sehen  Ver¬ 
suchen  wissen,  daß  ohne  Allgemeindurchseuchung  auch  die  Haut- 
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immunität  noch  nicht  zustande  kommt,  so  müssen  wir  auch  die 
positive  Reaktion  als  den  Ausdruck  der  vollzogenen 
Generalisation  des  Virus  anerkennen. 

Da,  wie  gesagt,  die  positive  Reaktion  in  der  Regel  nicht  vor 
der  6.  Woche  post  infectionem  zu  erwarten  ist,  so  ist  entsprechend 
der  frühdiagnostische  Wert  der  Serumuntersuchung  dem  Spiro¬ 
chätennachweis  unterlegen.  Immerhin  haben  wir  genügend  Fälle 
beobachtet,  bei  denen  der  Primäraffekt  bereits  fast  oder  ganz 
abgeheilt  war  und  bei  denen  das  Spirochätensuchen  auf  Schwierig¬ 
keiten  stieß,  so  daß  lediglich  durch  die  Serumreaktion  eine  sichere 
Diagnose  gestellt  werden  konnte. 

Was  die  Aussichten  einer  Coupierung  der  Syphilis 
durch  Excision  der  Initialsklerose  oder  ähnliche  Eingriffe 
(Cauterisation,  Heißluftbehandlung)  betrifft,  so  können  nach  dem, 
was  wir  über  die  Bedeutung  der  positiven  Reaktion  gesagt  haben, 
nur  solche  Fälle  Aussicht  auf  Erfolg  haben,  bei  denen  die  Blut¬ 
untersuchung  noch  ein  negatives  Resultat  zeitigte.  Aber  selbst 
in  solchen  Fällen  ist  der  Erfolg  äußerst  zweifelhaft.  So  haben 
Blumenthal  und  Roscher  bei  3  Fällen,  die  bezüglich  der  Loka¬ 
lisation  des  Primäraffektes  sehr  günstig  lagen  und  auch  infolge 
nur  geringer  und  nicht  typischer  Drüsenschwellungen  Aussicht 
auf  Erfolg  versprachen,  bei  negativer  Reaktion  die  Excision  des 
P.  A.  vorgenommen.  In  keinem  dieser  Fälle  wurde  das 
Positivwerden  der  Reaktion  und  der  Ausbruch  des 
Exanthems  verhindert.  Auch  Hoff  mann  hatte  mit  Ex¬ 
cision  und  energischer  Frühbehandlung,  mit  Ausnahme  eines 
Falles  (Beobachtungsdauer  10  Monate)  nur  Mißerfolge.  Es  ist 
aber  andrerseits  sicher  —  und  ich  habe  selbst  derartige  Fälle,  die 
durch  Spirochätennachweis  diagnostisch  gesichert  waren,  be¬ 
obachtet  — ,  daß  bei  negativer  Reaktion  durch  Excision  des  P.  A. 
und  energische  Frühbehandlung  die  Reaktion  dauernd  negativ 
bleiben,  der  Patient  keinerlei  Krankheitserscheinungen  auf  weisen, 
also  mit  einem  Worte  die  Syphilis  coupiert  werden  kann.  Aller¬ 
dings  könnte  man  hier  einwenden,  daß  in  diesen  Fällen  die  Gene¬ 
ralisation  des  syphilitischen  Virus  nicht  durch  Excision  coupiert 
worden  ist,  sondern  durch  die  energische  Frühbehandlung  (s.  später 
über  deren  Einfluß  auf  die  Reaktion)  eine  bereits  konstitutionell 
gewordene  Lues  mit  einem  Schlage  geheilt  wurde.  Dieser  An¬ 
nahme  widerspricht  aber  die  Erfahrung,  daß,  wenn  die  Reaktion 
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einmal  positiv  ist,  also  eine  Durchseuchung  des  Organismus  statt¬ 
gefunden  hat,  derartige  ,, Abortivkuren“  nie  gelingen. 

Nicht  zu  unterschätzen  ist  die  Anwendung  der  Serumunter¬ 
suchung  im  Primärstadium  für  solche  Fälle,  worauf  besonders 
Ledermann  hinweist,  bei  denen  ,,nach  Excision  eines  zweifel¬ 
haften  Geschwüres  Drüsenschwellungen  zunächst  ausbleiben  und 
das  Exanthem  nicht  rechtzeitig  eintritt.  Hier  war  man  bisher 
auf  mehr  oder  weniger  langes  Warten  angewiesen,  während  es 
jetzt  oft  gelingt,  die  Diagnose  schnell  und  sicher  zu  stellen.“ 
Ledermann  hebt  mit  Recht  noch  zwei  wichtige  Punkte  hervor: 
daß  wir  nämlich,  da  die  positive  Reaktion  im  Primärstadium  uns 
erlaubt,  mit  Sicherheit  die  Diagnose  auf  konstitutionelle  Syphilis 
zu  stellen,  viel  frühzeitiger  mit  der  spezifischen  Behand¬ 
lung  einsetze n  können,  auf  deren  Wert  besonders  Neisser 
stets  hingewiesen  hat  (s.  später  Behandlung). 

Ferner  kommt  der  Stellung  einer  sicheren  frühzeitigen  Dia¬ 
gnose  im  Primärstadium  auch  eine  große  soziale  Bedeutung  zu, 
,,da  man  Leuten,  die  im  Begriff  sind,  sich  zu  verloben  oder  eine 
Ehe  zu  schließen,  die  Natur  ihres  bisher  zweifelhaften  Leidens 
offenbaren  und  dadurch  manches  Unglück  verhüten  kann.“ 

B.  Sekundärstadium. 

Es  fanden  positive  Reaktionen  im  Sekundärstadium: 


Arning . 

(107 

Fälle) 

93 

Proz., 

Bering . 

(113 

33 

) 

98 

33 

Blaschko-Citron . 

99 

33 

Blumenthal-Roscher  .  .  . 

(131 

5  5 

) 

99 

5  5 

Bruhns-Halberstädter  .  .  . 

98 

33 

Butler . 

(  25 

5  5 

) 

96 

33 

Fischer-Meier . 

84 

33 

Fleischmann . 

93 

5  5 

Gross-Volck . 

(  99 

33 

) 

84 

33 

Hancken . 

91 

55 

Hauck . 

(  38 

33 

) 

92 

33 

Heller . 

(108 

33 

) 

74 

5  5 

Hoffmann-Blumenthal  .  . 

(  99 

55 

) 

82 

5  5 

Ledermann . 

(110 

33 

) 

98 

5  5 

Lesser . 

(204 

5  5 

) 

91 

5  5 

Bruck,  Serodiagnose  der  Syphilis. 
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Levaditi . 

Lüdke . 

.  .  .  (31  Fälle) 

83 

84 

Proz., 

3  3 

Marcus . 

.  .  .  (14 

3  3 

) 

71 

33 

Meier . 

.  .  .  (84 

33 

) 

93 

33 

Schonnefeld  .... 

.  .  .  (112 

33 

) 

100 

3  3 

Selter-Grouven  .  .  . 

.  .  .  (26 

33 

) 

79 

33 

Unsere  Resultate  zeigten: 

1.  Unter  115  unbehandelten  sekundären  Luetikern  98  posi¬ 
tiv  =  87,1  Proz. 

2.  (Merz)  unter  377  Fällen  366  positive  =  97,08  Proz. 

3.  (Grosser)  unter  36  Fällen  33  positive  =92  Proz. 

Insgesamt  ergibt  sich  also  aus  unserem  Material:  von 
528  sekund.  Luetikern  reagierten  497  positiv  =  94,1  Proz. 

Es  geht  also  aus  diesen  Angaben  mit  ziemlicher  Klarheit  her¬ 
vor,  daß  die  Reaktion  im  Sekundärstadium  in  zirka  90  Proz.  der 
Fälle  auf  tritt,  in  10  Proz.  versagt.  Nun  weiß  man,  worauf  schon 
Bruhns  und  Halberstädter  mit  Recht  hinweisen,  daß  von 
diesen  10  Proz.  negativen  Resultaten  bei  einer  wiederholten 
Untersuchung  und  besonders  bei  einer  Prüfung  mit  einem  besseren 
Extrakt  noch  eine  ganze  Reihe  positive  Reaktion  zeigen. 

Es  ist  gewiß  richtig,  daß  man  bei  einer  negativen  Reaktion 
einer  sicheren  sekundären  Lues  zuerst  an  technische  Fehlerquellen 
denken  muß,  aber  es  scheint  doch  sicher  vorzukommen  —  wir 
selbst  haben  allerdings  einen  solchen  Fall  noch  nicht  beobachtet  — , 
daß  die  Reaktion  im  Sekundärstadium  bei  wiederholten  Unter¬ 
suchungen  mit  mehreren  Extrakten  dauernd  negativ  befunden 
wird.  Blase h ko  z.B.  berichtet  über  eine  negative  Reaktion  trotz 
bestehender  Roseola  und  trotz  zweimaliger  Untersuchung.  Ich 
möchte  hinzufügen,  daß  mir,  seitdem  wir  im  letzten  Halb¬ 
jahr  neben  der  alten  noch  die  Sternsche  Versuchstechnik 
anwenden,  kein  Fall  sekundärer  Lues  bekannt  ist,  der  — 
selbst  bei  einmaliger  Untersuchung  —  nicht  positiv 
reagiert  hätte. 

Worauf  das  selten  vorkommende  Negativbleiben  der  Reaktion 
trotz  manifester  Erscheinungen  beruht,  darüber  bestehen  nur  Ver¬ 
mutungen.  Wenn  wir  die  Luesreaktion  als  Immunitätsreaktion 
auffassen  (s.  Wesen  der  Reaktion),  so  liegen  in  diesem  Punkte 
zahlreiche  Analogien  mit  anderen  biologischen  Phänomenen  vor. 


Tertiäre  Periode. 


67 


Wissen  wir  doch,  in  wie  weiten  Grenzen  die  Fähigkeit  einzelner 
Individuen,  mit  Immunitätsreaktionen  zu  antworten,  schwankt. 
So  ist  es  ja  bekannt,  daß  z.  B.  die  Vidalsche  Reaktion  bei  weitem 
nicht  in  allen  Fällen  von  sicherem  Typhus  auftritt,  daß  manche 
Pferde  zur  Diphtherieantitoxinproduktion  völlig  ungeeignet  sind 
usw.  Wir  selbst  und  andere  glaubten,  daß  bei  maligner  Lues 
häufiger  negative  Reaktion  gefunden  wird  und  führten  diese  Er¬ 
scheinung  auf  eine  mangelnde  Reaktionsfähigkeit  des  geschwächten 
Organismus  zurück.  In  gleicher  Weise  deuten  Spill  mann  und 
Lamy  eine  negative  Reaktion  trotz  manifester  Erscheinungen  in 
einem  Falle,  der  gerade  an  fieberhafter  Influenza  litt.  In  der 
letzten  Zeit  sind  uns  aber  Fälle  von  maligner  Lues  mit  nega¬ 
tiver  Reaktion  nicht  mehr  vorgekommen.  Dagegen  hat 
Früh  auf  neuerdings  wieder  diese  Erscheinung  konstatiert. 

Die  diagnostische  Bedeutung  der  Reaktion  im  Sekundär¬ 
st  adium  ist  eine  verhältnismäßig  beschränkte.  Denn  bei  den 
meisten  Fällen  ist  die  Diagnose  ja  klinisch  sicher;  man  kann  also 
die  Serumreaktion  entbehren,  falls  man  sie  nicht  —  was  wir  mög¬ 
lichst  in  jedem  Falle  tun  —  vornimmt,  um  in  später  symptomlos 
bleibenden  Fällen  eine  Kontrolle  des  wirklichen  derzeitigen  Status 
zu  haben  und  ferner,  um  den  Einfluß  der  Behandlung  auf  den  Ver¬ 
lauf  verfolgen  zu  können.  Dagegen  hat  sie  uns  häufig  zur  Fest¬ 
stellung  der  Natur  zweifelhafter  Exantheme,  Alopecien,  Leuco- 
dermata  große  Dienste  erwiesen. 

Aus  den  oben  dargelegten  Gründen  geht  hervor,  daß  ein 
einmaliger  negativer  Ausfall  der  Reaktion  nie  mit  Sicherheit 
gegen  Syphilis  sprechen  kann.  Immerhin  muß  man  sagen,  daß 
bei  zweifelhaften  Erscheinungen  ein  auch  bei  wiederholter 
Untersuchung  dauernd  negativer  Serumbefund  mit  größter 
Wahrscheinlichkeit  gegen  Syphilis  verwertet  werden  kann.  Die 
von  Mulzer  neuerdings  aufgestellte  Behauptung,  daß  die  Reak¬ 
tion  bei  fortlaufenden  Untersuchungen  zuweilen  ganz  regellos 
hin  und  her  schwankt,  können  wir  und  andere  Autoren  nicht 
bestätigen. 

C.  Tertiäre  Periode. 

Es  reagierten  im  Tertiärstadium  mit  Erscheinungen  positiv: 


Arning . (30  Fälle)  90  Proz., 

Bering . (  45  ,,  )  82  ,, 


5* 
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Blaschko-Citron .  91  Proz., 


Blumenthal-Roscher  .  .  . 

(  9  Fälle) 

100 

Bruhns-Halberstädter  .  .  . 

(  16 

) 

100 

Butler . 

(  17 

>) 

) 

94 

Fleischmann . 

(  41 

5  J 

) 

98 

Gross  und  Volck . 

(  27 

J  J 

) 

63 

Hancken  ........ 

(  7 

) 

100 

Hauck . 

(  13 

>> 

) 

77 

Heller . 

(  18 

55 

) 

72,8 

Hoffmann-Blumenthal  .  . 

(  26 

55 

) 

88 

Ledermann . 

(  78 

55 

) 

96,2 

Lesser . 

(131 

55 

) 

90 

Levaditi  . 

(  8 

55 

) 

62 

Lüdke . 

(  14 

5  5 

) 

79 

Marcus . 

(  11 

5  5 

) 

90 

Meier . 

100 

Schonnefeld . 

(  5 

55 

) 

100 

Selter-Grouven  . . 

(  Iß 

5  5 

) 

75 

Wir  fanden: 

1.  unter  47  Fällen  27  positive  —  57,4  Proz., 

2.  (Merz)  unter  158  Fällen  127  positive  =  80,3  Proz., 

3.  (Grosser)  19  Fälle,  11  positive  =  57,8  Proz. 

Insgesamt  erhielten  wir  also 

unter  224  Fällen  165  positive  Result.  —  73,9  Proz. 

Die  bedeutenden  Differenzen  in  den  Resultaten  der  einzelnen 
Autoren  dürften  sich  zur  Genüge  aus  dem,  wie  wir  später  sehen 
werden,  nicht  unerheblichen  Einfluß  der  vorausgegangenen  Thera¬ 
pie  erklären.  Ziehen  wir  ein  Mittel  aus  den  einzelnen  Angaben, 
so  erhalten  wir  eine  Prozentzahl  von  zirka  70 — 80  Pro¬ 
zent  für  das  Tertiärstadium. 

Es  geht  daraus  hervor,  daß  die  Reaktion  bei  Lues  III  ent¬ 
schieden  weniger  häufig  ist  als  bei  manifester  sekundärer  Syphilis. 
Ich  habe  stets  im  Gegensatz  zu  einigen  Autoren,  die  bei  Lues  III 
sogar  häufigere  positive  Reaktionen  als  im  Sekundärstadium  kon¬ 
statiert  haben  wollen,  auf  dieses  Absinken  der  Kurve  im  Tertiär¬ 
stadium  hingewiesen.  Es  sind  auch  entschieden  die  Fälle,  die  trotz 
manifester  Tertiärerscheinungen  negative  Reaktion  zeigen,  nicht 
so  seltene  Ausnahmen  wie  die  im  manifesten  Sekundärstadium 
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negativ  reagierenden.  So  berichtet  Blase h ko  über  mehrere  der¬ 
artige  Fälle  (Ulceration  an  der  Nase,  Periostitis  usw.).  Ich  er¬ 
innere  mich  eines  tuberoserpiginösen  Syphilids  des  Nasenrückens; 
dieser  Fall  reagierte  bei  dreimaliger  Untersuchung  negativ,  so 
daß  wir  schon  anfingen,  an  der  Richtigkeit  der  klinischen  Diagnose 
zu  zweifeln.  Eine  probatorische  Tuberkulininjektion  war  ohne 
jeden  Einfluß.  Die  auf  spezifische  Behandlung  rasch  einsetzende 
Heilung  bestätigte  aber  den  luetischen  Charakter  der  Affektion. 

Die  Häufigkeit  der  negativen  Reaktion  im  tertiären  gegen¬ 
über  derjenigen  im  sekundären  Stadium  dürfte  wohl  abhängig 
sein  von  dem  geringeren  Gehalt  des  Organismus  an  syphilitischem 
Virus  in  den  Spätstadien  der  Erkrankung.  Daß  die  Zahl  der 
im  Körper  vorhandenen  Erreger  nicht  gleichgültig  für  den  Reak¬ 
tionsausfall  ist,  haben  wir  in  dem  Abschnitt  über  das  Primär¬ 
stadium  bereits  dargelegt.  In  dieser  Beziehung  dürften  zwischen 
Primäraffekt  und  Tertiärerscheinung  gewisse  Ähnlichkeiten  be¬ 
stehen.  Hier  wie  da  ein  circumscripter  Krankheitsherd  mit  wenig 
Spirochäten.  Wissen  wir  doch,  daß  z.  B.  ein  Hautgumma  ein  so 
lokales  Leiden  dars teilen  kann,  daß  es  zu  einem  Schwinden  der 
Hautimmunität  trotz  noch  bestehender  Tertiärerscheinung  kom¬ 
men  kann.  (Vgl.  C.  Stern,  Derm.  Zeitschr.  1907,  Heft  3.) 

Der  diagnostische  Wert,  den  die  Reaktion  im  Ter¬ 
tiärstadium  bietet,  ist  ein  ungemein  hoher.  Es  sind  hier 
insbesondere  lupus-  und  skrofulodermähnliche  Syphilide,  deren 
Natur  serodiagnostisch  leichter  als  bisher  festzustellen  ist,  zu  er¬ 
wähnen,  Fälle,  bei  denen  früher  durch  umständliche  histologische 
Untersuchungen,  Tuberkulininjektionen  usw.  und  nicht  zuletzt  ex 
adiuvantibus  eine  Diagnose  versucht  werden  mußte.  Der  dia¬ 
gnostische  Fortschritt,  der  hier  erzielt  wurde,  ist  um  so  wertvoller, 
als  durch  die  neueren  Forschungen  über  syphiloide  und  lupoide 
Formen  von  Sporotrichose  die  klinische  Differentialdiagnose  noch 
schwieriger  geworden  ist  (vgl.  De  Bern* mann  und  Gougerot, 
Ann.  d.  Derm.  et  Syph.  1906/07). 

Es  ist  hier  auch  der  Ort,  in  Kürze  auf  die  Frage  des  Zu¬ 
sammenhanges  der  Leukoplakie  mit  der  Syphilis  einzugehen. 
Während  Levy-Bing,  Milian  u.  a.  auf  dem  Standpunkt  stehen, 
daß  die  Leukoplakie  stets  auf  Lues  zurückzuführen  und  durch 
spezifische  Behandlung  zu  heilen,  bzw.  zu  bessern  ist,  geht  aus 
den  statistischen  Erhebungen  von  Neisser  und  Erb  hervor,  daß 
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eine  Anzahl  typischer  Leukoplakiefälle  mit  Sicherheit  nicht  auf 
Lues  beruht.  Auch  Schaffer  berichtet  über  Fälle  von  Leuko¬ 
plakie,  die  eine  frische  Syphilisinfektion  (Primäraffekt  und  nach¬ 
folgende  Sekundärerscheinungen)  aufwiesen,  die  also,  falls  die 
Zungenaffektion  auf  Syphilis  beruht  hätte,  immun  gegen  eine 
neue  Infektion  gewesen  sein  müßten.  Auch  die  Tatsache,  daß 
viele  Fälle  von  Leukoplakie  sich  einer  spezifischen  Therapie 
gegenüber  völlig  renitent  erwiesen  (nach  manchen  Angaben  durch 
eine  spezifische  Behandlung  eher  verschlechtert  worden  sind), 
hat  man  gegen  die  Luesnatur  aller  Leukoplakiefälle  ins  Feld 
geführt. 

Die  serodiagnostischen  Untersuchungen ,  die  in  dieser  Be¬ 
ziehung  angestellt  wurden,  sind  noch  in  den  allerersten  Anfängen. 
Schon  jetzt  kann  man  aber  daraus  entnehmen,  daß  ein  Zusam¬ 
menhang  der  Leukoplakie  mit  der  Syphilis  viel  häufiger 
besteht,  als  man  bisher  glaubte.  Natürlich  ist  damit  nicht 
gesagt,  daß  nun  alle  Leukoplakiefälle  auf  Lues  beruhen  müssen. 
Von  den  von  uns  beobachteten  12  Fällen  gaben  10  positive  und 
nur  2  negative  Reaktion.  Bei  den  10  positiven,  die  einer  spezi¬ 
fischen  Behandlung  unterworfen  wurden,  gingen  die  Erscheinungen 
ausnahmslos  rapid  zurück. 

Man  darf  nur  eins  nicht  vergessen,  was  von  Anfang  an  von 
Neisser  betont  wurde,  aber  vielleicht  in  der  ersten  Zeit  der 
Nutzanwendung  der  Reaktion  nicht  immer  genügend  beobachtet 
wurde:  Ein  positiver  Ausfall  der  Reaktion  sagt  uns  zwar,  daß 
wir  es  mit  einem  Syphilitiker  zu  tun  haben,  sagt  uns  aber 
nicht,  ob  eine  gerade  bestehende  zweifelhafte  Affektion 
luetisch  ist  oder  nicht.  Auch  Bruhns  und  Halberstädter 
haben  auf  diesen  Punkt  hingewiesen  und  darauf  aufmerksam  ge¬ 
macht,  welch  verhängnisvoller  Irrtum  entstehen  kann,  wenn  man 
gerade  z.  B.  bei  dem  häufigen  Entstehen  von  Karzinomen  auf 
Grund  syphilitischer  Leukoplakien  ein  serodiagnostisches  Resultat 
allzu  einseitig  verwertet. 

Ledermann  berichtet  über  einen  derartigen  Fall:  Die  Unter¬ 
suchung  wurde  wegen  eines  neben  Leukoplakie  bestehenden  zwei¬ 
felhaften  Zungengeschwürs  ausgeführt  und  ergab  positive  Re¬ 
aktion.  Das  Geschwür  aber  erwies  sich  später  als  ein  Karzinom. 

Ein  ebenfalls  hierher  gehöriger  Fall  meiner  Beobachtung 
ist  folgender: 
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Ein  zirka  60 jähriger  Mann,  der  luetische  Infektion  zugibt, 
kommt  mit  zweifelhaften  Ulcerationen  an  der  Zunge,  dem  Velum 
palatinum,  sowie  mit  typischen  Narben  eines  tuberoserpiginösen 
Syphilids  am  Unterschenkel  zur  Aufnahme.  Serumreaktion  positiv. 
In  den  Abstrichen  der  Zungen-  und  Gaumenulcera  fanden  sich 
jedoch  massenhaft  Tuberkelbazillen.  Wäre  hier  die  Bedeutung 
der  Serumreaktion  verallgemeinert  und  die  mikroskopische  Unter¬ 
suchung  der  Ulcerationen  verabsäumt  worden,  so  hätten  wir 
sowohl  in  diagnostischer  wie  therapeutischer  Beziehung  einen 
schweren  Irrtum  begangen.  Wenn  also,  was  insbesondere  eine 
lokale  Diagnose  betrifft,  der  Reaktionsausfall  mit  einer  ge¬ 
wissen  Vorsicht  verwertet  werden  muß,  so  wollen  wir  nicht  ver¬ 
gessen,  welche  ungeheure  Förderung,  wie  oben  ausgeführt,  die 
Diagnose  gerade  in  den  Spätstadien  der  Syphilis  durch  die  Sero¬ 
reaktion  erfahren  hat. 

Über  die  Verwertbarkeit  der  Reaktion  bei  cerebraler  Lues 
s.  Plaut  1.  c. 


D.  Latenzstadien. 

Wenn  schon  im  Tertiärstadium  der  Syphilis  die  Angabe  über 
die  Häufigkeit  des  Vorkommens  der  Reaktion  äußerst  differente 
waren,  so  ist  dies  erst  recht  in  den  latenten  Stadien  der  Fall.  Der 
Grund  hierfür  ist  ein  sehr  plausibler,  wenn  man  bedenkt,  ein  wie 
verschiedenes  Untersuchungsmaterial  hier  unter  einen  einzigen 
Begriff  zusammengefaßt  wird.  Wir  nennen  einen  Patienten,  dessen 
Exanthem  eben  versclrwunden  ist  und  der  klinisch  außer  einer 
Polyskleradenitis  oder  vielleicht  einem  Leukoderma  keinerlei  Er¬ 
scheinungen  dar  bietet,  ebenso  einen  „latenten  Luetiker“,  wie 
einen  Mann,  der  vor  40  Jahren  einmal  Lues  durchgemacht  hat. 
Da  wir  bei  der  Syphilis  keinerlei  klinische  Anhaltspunkte  für 
die  Feststellung  einer  Krankheitsheilung  besitzen,  ja  noch  nicht 
einmal  sagen  können,  ob  bei  dieser  Krankheit  Spontanheilungen 
überhaupt  Vorkommen,  so  hat  es  gewiß  sogar  Berechtigung, 
wenn  ein  Mensch,  der  einmal  Syphilis  durchgemacht  hat,  für  den 
Arzt  bis  an  das  Lebensende  „latenter  Syphilitiker“  bleibt. 

Man  hat  nun  das  Latenzstadium  zu  teilen  versucht  in  ein 
früh-  und  ein  spätlatentes.  Aber  auch  diese  Einteilung  hat 
bei  dem  ungemein  vielgestaltigen  klinischen  Bild  und  dem  so 
regellosen  Verlauf  der  Syphilis  etwas  sehr  willkürliches.  Das 
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äußert  sich  schon  darin,  daß  beinahe  jeder  Autor  einen  anderen 
Endtermin  des  frühlatenten  Stadiums  annimmt.  Wir  selbst  haben 
zuerst  4  Jahre  post  infectionem  zur  Frühlatenz  gerechnet,  haben 
aber  später  diesen  Termin  auf  2  Jahre  festgesetzt,  von  der  Über¬ 
zeugung  ausgehend,  daß  sich  nach  neueren  Untersuchungen  immer 
mehr  das  dritte  Infektionsjahr  als  dasjenige  herausstellt,  das  die 
meisten  Tertiärerscheinungen  auf  weist.  (S.  die  Statistiken  aus  der 
Breslauer  Klinik  von  Marschalko,  Lion  und  Perls.) 

Wenn  also  einerseits  als  Grund  für  die  differenten  Unter¬ 
suchungsresultate  das  verschiedene  Alter  (von  der  Infek¬ 
tion  ab  gerechnet)  der  einzelnen  Latenzfälle  in  Frage  kommt, 
so  spielt  andererseits  gerade  hier  die  mehr  oder  minder  ener¬ 
gisch  durchgeführte  spezifische  Behandlung  eine  große 
Rolle  für  den  Ausfall  der  Reaktion  (s.  später). 

Es  fanden  positive  Reaktion  in  Latenzstadien 


Fälle 

positiv 

Prozent 

Bering . 

....  147 

70 

48 

Blaschko-Citron 

frühlatent  (4  Jahre) 

....  67 

54 

80 

spätlatent . 

....  51 

29 

57 

Blumenthal-Roscher 

frühlatent  (3  Jahre) 

....  95 

46 

48 

spätlatent . 

....  37 

15 

40 

Bruhns-Halberstädter 

frühlatent  (3  Jahre) 

....  39 

17 

43,4 

spätlatent  ..... 

....  82 

23 

28 

Butler . 

....  15 

8 

53 

Fleischmann 

frühlatent  (4  Jahre) 

....  45 

29 

64 

spätlatent . 

....  55 

— 

42 

Gross- Volck . 

....  35 

6 

17 

Hancken . 

....  20 

13 

65 

Hauck . 

....  31 

23 

74 

Heller . 

....  44 

— 

47,7 

Hoffmann-Blumenthal  . 

....  23 

12 

52 

Ledermann 

75 

51 

68 

frühlatent  (5  Jahre) 

•  •  •  • 

75,6 

spätlatent . 

ca.  36,8 
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Fälle 

positiv 

Prozent 

Lesser 

frühlatent  (4  Jahre)  .  .  .  . 

118 

79 

67 

spätlatent . 

425 

196 

46 

Marcus . 

23 

3 

13 

Müller . 

81 

29 

35,8 

Schonnefeld . 

20 

17 

85 

Selter-Grouven 

frühlatent . 

15 

12 

80 

spätlatent . 

6 

5 

83 

Unsere  eigenen  Resultate 

sind: 

Fälle 

positiv 

Prozent 

(Bruck-Stern) 

frühlatent  (4  Jahre)  .  .  .  . 

50 

10 

20 

spätlatent . 

79 

16 

20,2 

zusammen 

129 

26 

20 

(Merz) 

frühlatent  (2  Jahre)  .  .  .  . 

272 

91 

33,4 

spätlatent . 

430 

136 

30,8 

(Grosser)  latent  im  allgemeinen  . 

35 

12 

33,3 

Latente  Fälle  im  allgemeinen  also : 

867 

265 

30,5 

Im  allgemeinen  kann  man  wohl  sagen,  daß  die  Reaktion  in 
Latenzstadien  im  Durchschnitt  in  zirka  50  bis  60  Proz. 
der  Fälle  auftritt,  einer  Zahl,  die  also  auf  alle  Fälle  niedriger 
ist  als  diejenige  der  positiven  Reaktion  in  manifesten  Stadien. 
Daß  in  der  sogenannten  Frühlatenzzeit  die  Reaktion  häufiger  auf¬ 
tritt  als  in  der  Spätlatenz,  scheint  sicher  zu  sein.  In  den  spät¬ 
latenten  Stadien  ist  jedoch  die  positive  Reaktion  nach  dem  über¬ 
einstimmenden  Urteil  aller  Autoren  ganz  regellos.  So  kann  ebenso 
häufig  die  Serumuntersuchung  bei  Leuten,  deren  Infektion  30 — 40 
Jahre  zurückliegt,  ein  positives  Resultat  ergeben,  als  bei  solchen, 
die  erst  vor  5 — 10  Jahren  sich  luetisch  infiziert  hatten. 

Während  in  den  Stadien  mit  Erscheinungen  die  Be¬ 
deutung  der  Reaktion  in  erster  Linie  auf  differential-diagnostischem 
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Gebiete  liegt,  ist  es  in  latenten  Fällen  ihre  Aufgabe,  zwei  Fragen 
zu  lösen: 

1.  Hat  der  ohne  Erscheinungen  zu  uns  kommende 
Patient  überhaupt  einmal  Lues  gehabt?  und 

2.  hat  er  noch  Lues;  ist  er  noch  lueskrank? 

Die  Beantwortung  der  ersten  Frage  könnte  auf  den  ersten 
Blick  unnötig  erscheinen,  da  wir  es  ja  mit  ,, latenten  Luetikern“ 
zu  tun  haben,  und  doch  ist  hier  eine  Klärung  für  zahlreiche  Situa¬ 
tionen  von  der  größten  Bedeutung.  Wir  müssen  uns  nur  daran 
erinnern,  wie  oft  Patienten  ihren  Primäraffekt,  ja  sogar  alle 
weiteren  Sekundärsymptome  übersehen  haben.  Oder  Sekundär¬ 
erscheinungen  sind  nachher  vom  Arzte  als  syphilitisch  erklärt 
worden,  dieser  Diagnose  ist  aber  von  seiten  des  Patienten,  der 
von  einer  Infektion  nichts  weiß,  mit  dem  größten  Mißtrauen 
begegnet  worden.  Hier  kann  also  die  Seroreaktion  direkt  auf- 
klärend  wirken. 

Oder  das  Umgekehrte!  Es  hat  ein  Ulcus  bestanden,  dessen 
Natur  auch  vom  Arzte  nicht  mit  Sicherheit  bestimmt  werden 
konnte,  das  aber  immerhin  als  verdächtig  für  Syphilis  erklärt 
wurde.  Spirochäten  sind  nicht  gesucht  oder  aus  irgendeinem 
Grunde  nicht  gefunden  worden ;  vielleicht  ist  auch  inzwischen 
mit  einer  spezifischen  Behandlung  begonnen  worden.  Das  Ulcus 
ist  abgeheilt  und  es  finden  sich  einige  vergrößerte  Drüsen.  Sonstige 
sichere  Sekundärerscheinungen  sind  nicht  beobachtet  worden  oder 
es  tritt  gerade  unglücklicherweise  eine  harmlose  Angina  auf,  die 
für  eine  spezifische  gehalten  wird.  Derartige  Leute  gehen  dann 
ihr  ganzes  Leben  unter  der  Diagnose  ,, Syphilis“,  machen  eine 
Kur  nach  der  andern  durch  und  kommen  körperlich  und  psychisch 
herunter.  Die  Bedeutung  der  Blutuntersuchung,  die  in  diesen 
Fällen  zuweilen  geradezu  lebensrettend  (Suicidium!)  sein  kann, 
ist  ohne  weiteres  klar. 

Ein  weiteres  Feld  der  Serumdiagnose  ist  ferner  dasjenige, 
solche  Fälle  aufzudecken,  die  von  einer  Infektion  über¬ 
haupt  nichts  wissen,  die  auch  nie  Erscheinungen  bemerkt 
haben,  und  die  nun  wegen  irgendwelcher  Beschwerden  (Kopf¬ 
schmerzen,  Neuralgien,  Heiserkeit  usw.)  zum  Arzte  kommen,  oder 
solche  Personen  zu  entlarven,  die  eine  frühere  Syphilis  wissent¬ 
lich  verschweigen.  —  Ich  führe  hier  einige  charakteristische  Fälle 
eigener  Beobachtung  an!  (publiziert  von  H.  Merz), 
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1.  Durch  Prof.  Dr.  Schaffer  erhielten  wir  das  Serum  eines 
Patienten  mit  der  Bemerkung,  daß  der  Fall  absolut  keinen  Ver¬ 
dacht  auf  Lues,  weder  nach  Anamnese,  noch  auf  Grund  des  Unter¬ 
suchungsbefundes  biete.  Die  Blutuntersuchung  wurde  lediglich 
vorgenommen,  weil  Patient  eine  Bescheinigung  wünschte,  daß 
kein  Lues  verdacht  bestehe,  da  es  sich  um  eine  verläumderische 
Anschuldigung  handelte.  Die  Seroreaktion  fiel  aber  positiv  aus, 
und  unter  der  Wucht  dieser  Tatsache,  deren  Bedeutung  dem 
Patienten  mit  dem  nötigen  Nachdruck  erklärt  wurde,  gab  der¬ 
selbe  zu,  daß  er  in  der  Tat  syphilitisch  infiziert  sei 
und  noch  vor  kurzem  eine  Behandlung  durchgemacht 
hatte. 

Einige  ganz  analoge  Fälle  von  Patienten,  welche  Atteste  für 
Lebensversicherungen  usw.  wünschten,  und  wissentlich  ihre  Lues 
verschwiegen,  haben  wir  in  der  Poliklinik  und  Herr  Geheimrat 
Neisser  in  seiner  Privatklientel  gesehen,  und  es  seien  von  diesen 
hier  einige  angeführt: 

2.  Patient  R.  verlangt  Heiratskonsens,  resp.  diesbezügliches 
Attest,  um  seine  zukünftige  Schwiegermutter  zu  beruhigen.  Exakte 
körperliche  Untersuchung  ergab  absolut  nichts  lues verdächtiges. 
Die  vorgenommene  V enaepunktion  ergibt  aber  positives  Resul¬ 
tat,  und  Patient  erklärt  nunmehr,  vor  zirka  3/4  Jahren  mit  einer 
in  der  Tat  sehr  verdächtigen  Person  verkehrt  zu  haben;  Krank¬ 
heitserscheinungen  will  er  nie  gehabt  haben.  Vor  Ausstellung 
des  Attestes  wird  noch  energische  Kur  verlangt  und  vorgenommen ; 
nach  vier  Wochen  ist  die  Reaktion  negativ. 

3.  Ein  Patient  litt  lange  Zeit  an  ,, katarrhalischen“  Symptomen 
des  Rachens  und  der  Nase,  die  zeitweise  ganz  sistierten,  sich  aber 
immer  wieder  einstellten.  Bisherige  örtliche  Behandlung  absolut 
erfolglos.  Serodiagnose  positiv;  nun  wurde  anamnestisch  fest¬ 
gestellt,  daß  vor  zehn  Jahren  eine  Infektion  stattgefunden  und 
mehrere  Kuren  durchgemacht  worden  waren.  Auf  das  Reaktions¬ 
resultat  hin  wurde  spezifische  Behandlung  eingeleitet,  welche  eine 
am  häutigen  Ende  des  Septum  narium  befindliche  Ulceration  ohne 
lokale  Therapie  zur  Heilung  brachte. 

4.  Ein  starker  Raucher  litt  seit  zwei  Jahren  an  chronischem 
Nasen-  und  Rachenkatarrh,  zu  welchem  sich  zeitweise  „ weiße 
Flecke“  im  Munde  gesellten.  Die  katarrhalischen  Erscheinungen 
heilten  trotz  energischer  örtlicher  Behandlung  und  Aussetzen  des 
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Rauchens  nicht  ab.  Serodiagnose  positiv.  Spezifische  Kur  brachte 
rasche  Heilung. 

5.  Bei  einem  analogen  Fall  erlöste  das  positive  Reaktions¬ 
resultat  einen  an  ,, chronischer  Halsentzündung“  leidenden  Raucher 
vor  weitern  bisher  fruchtlosen  Versuchen  und  von  seinem  Leiden, 
indem  spezifische  Kur  prompte  Heilung  brachte. 

6.  Patient  klagt  über  unbestimmte  Symptome,  hauptsächlich 
über  Kopfschmerzen,  Arbeitsunfähigkeit,  Schlaflosigkeit.  Anam¬ 
nese  negativ,  Serumuntersuchung  aber  positiv.  Patient  gestand 
nun,  vor  zwei  Jahren  eine  wunde  Stelle  am  Praeputium  gehabt 
zu  haben;  er  habe  sich  damals  nur  zur  Vorsicht  einige  Injektionen 
machen  lassen.  Spezifische  Therapie:  Heilung. 

7.  Patient,  der  1894  angeblich  Ulcus  molle  gehabt  hat,  klagte 
über  Schmerzen  im  Oberarm-  und  Unterschenkelknochen.  Gesunde 
Frau  ohne  Abort,  zwei  gesunde  Kinder.  Seroreaktion  positiv. 
Durch  antisyphilitische  Behandlung  völlige  Heilung. 

8.  Patient  wünscht  Blut  Untersuchung,  weil  eine  sekundär¬ 
syphilitische  Patientin  behauptete,  von  ihm  infiziert  worden  zu 
sein.  Der  Mann  reagierte  positiv  und  gab  nun  zu,  sich  1902  infi¬ 
ziert  und  seither  mehrere  Kuren  durchgemacht  zu  haben.  Er  war 
zurzeit  vollkommen  symptomlos. 

9.  Oder  es  handelt  sich  um  die  Auffindung  einer  latenten 
Familiensyphilis.  Die  Fälle,  in  denen  ein  Abort  dem  anderen 
folgt  und  in  denen  weder  Ehemann  noch  Ehefrau  irgend  etwas 
von  luetischer  Infektion  wissen,  bis  dieselbe  dann  auf  serodiagnosti¬ 
schem  Wege  bei  einem  oder  beiden  Ehegatten  sicher  gestellt  wird, 
sind  schon  jetzt  häufig.  Wir  haben  selbst  ein  hochgestelltes  Ehe¬ 
paar  beobachtet,  bei  dem  weder  Mann  noch  Frau  irgend  etwas 
von  luetischer  Infektion  wußten.  Seit  Jahren  erfolgten  nur  Aborte 
und  die  Verzweifelung  der  Betreffenden,  die  sich  der  Erbfolge 
wegen  dringend  Nachkommenschaft  wünschten,  war  groß.  Die 
Serumreaktion  ergab  bei  beiden  ein  positives  Resultat  und  die 
eingeleitete  Kur  Beseitigung  der  Aborte.  — 

Direkt  lebensrettend  für  das  Kind  kann  eine  serologisch 
gesicherte  Diagnose  wirken,  wenn  es  sich  um  eine  Gravida  handelt 
und  noch  während  der  Gravidität  eine  energische  Behandlung  ein- 
setzen  kann. 

Sehr  wichtig  wird  auch  die  Reaktion  zur  Aufdeckung 
latentsyphilitischer  Ammen  und  Kindermädchen.  Wie 
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wir  noch  besprechen  werden,  gibt  eine  positive  Reaktion  zwar 
nicht  mit  Sicherheit  Aufschluß  darüber,  ob  die  Betreffende  zur¬ 
zeit  infektiös  ist,  aber  die  Tatsache,  die  wir  aus  der  positiven 
Reaktion  mit  Sicherheit  schließen  können,  daß  nämlich  eine 
Amme  syphilitisch  infiziert  war,  ist  hier  Grund  genug,  die  Be¬ 
treffende  zurückzu  weisen,  zumal  ja  bei  solchen  jugendlichen  Per¬ 
sonen  die  Infektion  meist  nicht  lange  zurückliegt.  Die  Vornahme 
der  Blutuntersuchung  bei  Ammen  wird  ja  heute  vom  Publikum 
aus  schon  immer  mehr  gefordert  und  ich  bin  in  der  Tat  der  An¬ 
sicht,  daß  eine  Ammenuntersuchung  ohne  Anstellung 
der  Serumreaktion  heute  als  eine  unvollständige  an¬ 
zusehen  ist  (s.  auch  Rietschel,  Pust  u.  a.).  Sehr  interessant 
ist  in  dieser  Beziehung  die  Angabe  von  Rietschel:  Das  Dresdener 
Säuglingsheim  vermietet  nur  noch  Ammen,  deren  Blut  untersucht 
wurde.  Dabei  fiel  bei  10  Proz.  (!)  der  Ammen  die  Reak¬ 
tion  positiv  aus  und  bei  3/4  ^er  Kinder  dieser  Ammen 
ließ  sich  bei  sorgfältiger  Weiterbeobachtung  Lues  fest¬ 
stellen.  Natürlich  wird  häufig  auch  umgekehrt  die  Serumreaktion 
den  Ammen  von  Nutzen  sein,  weil  sie  ja  auch  bei  krankheits ver¬ 
dächtigen  Kindern  die  Diagnose  Syphilis  ermöglicht  und  auf 
diese  Weise  die  Gefahr  vermindert  wird,  daß  einer  gesunden 
Amme  ein  syphilitisches  Kind  angelegt  wird. 

Auf  die  Bedeutung,  die  der  Reaktion  für  die  Aufdeckung 
latentsyphilitischer  Prostituierter  zukommt,  möchte  ich 
hier  nur  hinweisen.  Es  eröffnen  sich  hier  Fragen,  die  in  sozialer 
und  hygienischer  Beziehung  von  der  größten  Wichtigkeit  sein 
könnten.  Die  Untersuchungen,  die  bisher  darüber  vorliegen,  sind 
die  von  Beckers,  der  bei  80  Prostituierten  33  positive  Reaktionen 
fand  (=  41,25  Proz.).  11  dieser  Fälle  boten  manifeste  luetische 
Zeichen  dar.  Ferner  fand  Höhne  bei  107  Prostituierten  trotz 
Fehlens  jeglicher  Symptome  23  mal,  d.  h.  in  21,5  Proz.,  positive 
Reaktion  (s.  Nachtrag:  Dreyer  und  Meirowsky). 


Ich  möchte  schließlich  noch  den  Wert  der  Serodiagnose  zur 
Beruhigung  von  Syphilop hoben  erwähnen.  Solche  Patienten 
laufen  von  Arzt  zu  Arzt;  der  eine  äußert  einen  schwachen  Syphilis¬ 
verdacht,  der  andre  findet  wieder  nichts  und  so  befinden  sie  sich 
in  einem  fortwährenden  Hangen  und  Bangen.  In  vielen  Fällen 
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wird  die  wiederholte  und  vielleicht  stets  negative  Blutunter¬ 
suchung  ihre  Angst  endgültig  zu  stillen  vermögen.  In  anderen 
Fällen  wird  die  auf  Grund  einer  positiven  Reaktion  eingeleitete 
Behandlung  ihnen  insofern  Beruhigung  gewähren,  daß  ihre  Krank¬ 
heit  nicht  vernachlässigt  und  sie  einer  möglichen  Heilung  zu¬ 
geführt  werden  (s.  auch  Nachtrag).  — 

Wenn  somit,  wie  gezeigt,  die  positive  Reaktion  in  Latenz¬ 
stadien  für  die  Frage:  Lues  oder  Nicht-Lues?  die  wichtigsten 
Direktiven  gibt,  so  begegnet  die  Verwertbarkeit  der  Blutunter- 
suchung  für  die  Frage:  Noch -Lues  oder  Heilung?  ungleich 
größeren  Schwierigkeiten. 

Denn  wir  müssen  feststellen,  daß  eine  absolut  exakte  Ent¬ 
scheidung  der  Frage :  Bedeutet  positive  Reaktion  in  Latenz¬ 
stadien  noch  Krankheit  oder  nicht?,  mit  unseren  heutigen  Mitteln 
nicht  zu  erbringen  ist.  Besitzen  wir  doch  nicht  eine  einzige 
klinische  oder  experimentelle  Methode,  mit  der  wir  beim  Menschen 
die  Heilung  von  Syphilis  konstatieren  könnten.  Aber  auch  das 
Tierexperiment  versagt  in  diesem  Punkte.  Wir  können  zwar  beim 
Affen  durch  Verimpfung  der  Organe  auf  neue  Tiere  nachweisen, 
ob  das  luetische  Tier  geheilt  ist  oder  nicht,  aber  aus  der  Blut¬ 
untersuchung  können  wir  hier  keine  Schlüsse  ziehen.  Die  Anti¬ 
körperkurve  verläuft  hier,  wie  ich  früher  gezeigt  habe,  ganz  anders 
wie  beim  Menschen,  die  positive  Reaktion  tritt  nur  relativ  kurze 
Zeit  auf  und  geht  dann  wieder  in  die  negative  über,  obgleich  das 
betreffende  Tier  noch  syphiliskrank  ist. 

Es  bleibt  daher  nichts  übrig,  als  aus  gewissen  Erfahrungen 
am  Menschen  Schlüsse  zu  ziehen.  Daß  damit  die  Frage  nicht 
definitiv  geklärt  wird,  ist  selbstverständlich  und  erst  nach  Jahren 
und  Jahrzehnten  und  an  der  Hand  einer  großen  Reihe  von  Einzel¬ 
beobachtungen  wird  es  möglich  sein,  hier  klarer  zu  sehen1). 

Es  stehen  sich  heute  noch  zwei  Meinungen  gegenüber.  Die 
einen  glauben  der  positiven  Reaktion  im  Latenzstadium  zwar 
natürlich  eine  diagnostische,  aber  keine  prognostische  oder  thera¬ 
peutische  Bedeutung  beimessen  zu  dürfen,  weil  sie  der  Ansicht 
sind,  daß  eine  positive  Reaktion  nicht  beweist,  daß  noch  Krank¬ 
heit  oder  Spirochätenherde  bestehen.  Es  soll  sich  also  die  posi- 

1)  Vielleicht  wird  durch  den  Ausfall  der  von  Neisser  erlassenen  Rundfrage, 
oh  jemals  bei  sicherer  bestehender  progr.  Paralyse  eine  Neuinfektion  mit  Syphilis 
beobachtet  worden  ist,  einige  Klärung  geschaffen. 
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tive  Reaktion  verhalten  wie  z.  B.  die  Vi  dal  sehe  Reaktion,  die 
ja  auch  noch  jahrelang  nach  Ablauf  des  Typhus  zu  beobachten 
ist1).  Als  Beweis  für  diese  Anschauung  wird  die  Tatsache  auf¬ 
geführt,  daß  eine  ganze  Reihe  Menschen  mit  positiver  Reaktion 
zu  beobachten  sind,  deren  Infektionstermin  jahrzehntelang  zurück¬ 
liegt,  die  eine  genügende  Behandlung  durchgemacht,  nie  mehr 
irgendwelche  Erscheinungen  gezeigt  haben  und  deren  Frauen  und 
Kinder  gesund  geblieben  sind. 

Dieser  Auffassung  steht  nun  eine  andere,  insbesondere  von 
Neis  ser  von  Anfang  an  vertretene  diametral  gegenüber.  Neisser, 
Citron,  F.  Le s ser  u.  a.  sehen  in  der  positiven  Reaktion  ein 
Zeichen  dafür,  daß  der  syphilitische  Prozeß  noch  nicht  völlig 
abgelaufen  ist,  setzen  also  die  positive  Reaktion  in  Analogie  zu 
anderen,  durch  Spirochäten  hervorgerufenen  Syphiliserscheinungen. 
Sie  sehen  sie  als  Krankheitssymptom  an  und  ziehen  daraus  für 
die  Beurteilung  des  weiteren  Verlaufes,  für  etwaige  Behand¬ 
lung  usw.  ihre  Schlüsse. 

Ich  möchte  mich  persönlich  der  Ansicht  Neissers  anschließen 
und  die  positive  Reaktion  als  Krankheitssymptom  deuten. 

Hierfür  sprechen  folgende  Gründe: 

I.  In  dem  Kapitel  über  das  Wesen  der  Komplementbindungs- 
reaktion  bei  Syphilis  habe  ich  bereits  auseinandergesetzt,  daß  diese 
Reaktion  gewiß  nicht  ohne  weiteres  mit  anderen  Immunitäts¬ 
reaktionen  verglichen  werden  kann,  und  daß  es  daher  mehr  wie 
gewagt  ist,  Erfahrungen,  die  man  z.  B.  bei  der  Typhusagglutination 
gesammelt  hat,  hier  zu  verwerten.  Wenn  man  überhaupt  die  Syphi¬ 
lisreaktion  als  ein  Immunitätsphänomen  gelten  läßt  (wir  persön¬ 
lich  haben  uns,  wie  früher  gesagt,  zu  dieser  Anschauung  bekannt), 
so  handelt  es  sich  hier  in  erster  Reihe  um  die  Wirkung  eines  Auto¬ 
antikörpers  gegen  ein  körpereigenes  Antigen.  Wir  wissen  aber, 
besonders  aus  den  Untersuchungen  von  Wassermann  und 
Citron,  daß  derartige  Antikörper  äußerst  rasch  wieder  aus  dem 

i)  Übrigens  ist  die  Bedeutung  der  Vidalschen  Reaktion  nach  ,, Ablauf“ 
des  Typhus  auch  noch  nicht  völlig  geklärt.  Es  ist  sehr  wohl  möglich,  daß  die¬ 
jenigen  Individuen,  die  noch  jahrelang  nach  dem  Typhus  Agglutinine  produ¬ 
zieren,  nicht  völlig  gesund  sind,  sondern  noch  Typhusbazillen  in  den  inneren 
Organen  beherbergen.  Sehr  lehrreich  in  dieser  Beziehung  ist  ein  neuerdings  von 
Core  mitgeteilter  Fall,  in  dem  die  Vidalsche  Reaktion  den  Typhus  7  Jahre 
überdauerte  und  bei  dem  noch  Typhusbazillen  in  den  Gallenwegen  nachgewiesen 
werden  konnten. 
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Blute  verschwinden,  wenn  der  Körper  nicht  immer  und  immer 
wieder  zu  ihrer  Produktion  angeregt  wird.  Und  genau  dieselbe 
Erscheinung  habe  ich  bei  meinen  Versuchen,  eine  künstliche 
Syphilisreaktion  beim  gesunden  Affen  durch  Injektionen  von 
Luesextrakten  beschrieben.  Hörten  die  Einspritzungen  auf,  so 
verschwand  auch  bald  wieder  die  positive  Reaktion  des  Blut¬ 
serums. 

Es  geht  daraus  also  hervor,  daß  die  Antikörper 
sehr  schnell  aus  dem  Blute  verschwinden,  wenn  ihre 
Produktion  nicht  beständig  angeregt  wird.  Diese  An¬ 
regung  kann  aber  bei  der  menschlichen  Syphilis  nur  durch  ein, 
wenn  auch  im  stillen  fortarbeitendes  Virus  erfolgen.  Wir  haben 
schon  gesagt,  daß  beim  Affen  die  Antikörper  die  entschiedene 
Tendenz  zeigen,  rasch  wieder  zu  verschwinden,  trotz  weiter  be¬ 
stehender  Krankheit.  Aber  auch  in  der  menschlichen  Syphilis 
tritt  wenigstens  nach  unseren  Erfahrungen  diese  Erscheinung  zu¬ 
tage,  indem  auch  bei  völlig  unbehandelten  Fällen  positive 
Reaktionen  im  Sekundärstadium  häufiger  sind  als  im  Tertiär¬ 
stadium  und  in  diesem  wieder  häufiger  als  in  der  Spätlatenz. 
Es  liegt  also  nicht  der  geringste  Anhaltspunkt  dafür  vor,  annehmen 
zu  wollen,  daß  die  positive  Syphilisreaktion  eine  geheilte  Syphilis 
etwa  ebenso  um  Jahre  überdauern  kann,  wie  die  Vi  dal  sehe  Reak¬ 
tion  einen  Typhus. 

II.  Lassen  wir  die  Luesreaktion  nicht  als  Immunitätsphä¬ 
nomen  gelten,  so  müssen  wir  erst  recht  zugeben,  daß  sie  eine 
Krankheitserscheinung  darstellt,  denn  dann  weist  eben  das 
Blut  eines  positiv  reagierenden  Menschen  eine  physikalisch¬ 
chemische  Veränderung  auf,  die  vom  Normalen  ab  weicht  und  als 
pathologische  Erscheinung  angesehen  werden  muß.  Wir  wissen 
nun,  daß  diese  Veränderung  des  Blutes  gerade  dann  am  häufigsten 
beobachtet  wird,  wenn  manifeste  Lueserscheinungen  vorhanden 
sind  oder  Rezidive  bevorstehen.  Als  Beispiele  möchte  ich  folgende 
Fälle  anführen. 

H.  E.  Schmidt  behandelte  einen  Patienten,  der  vor  drei 
Jahren  eine  zweifelhafte  Lues  akquiriert  und  vorsichtshalber 
2y2  Spritzkuren  durchgemacht  hatte.  Der  Patient  zeigte  keiner¬ 
lei  Lueserscheinungen,  aber  positive  Reaktion.  Allein  auf  Grund 
der  Reaktion  wurde  eine  erneute  Kur  eingeleitet.  Nach  der  dritten 
Injektion  trat  fast  explosiv  ein  typisches  annuläres  Syphilid  auf. 
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F.  Les  ser  berichtet  folgendes:  Ein  junger  Mann  mit  gonor¬ 
rhoischem  Bubo  gab  an,  einmal  eine  wunde  Stelle  am  Penis  gehabt 
zu  haben,  die  ärztlicherseits  für  bedeutungslos  gehalten  wurde. 
Später  habe  er  Halserscheinungen  bekommen,  die  verschieden 
gedeutet  wurden.  Die  klinische  Untersuchung  ergibt  keine  An¬ 
haltspunkte  für  Lues.  Serumreaktion  positiv.  Bei  einer  6  Wochen 
später  erfolgten  Untersuchung  findet  L.  ganz  frische  gruppierte 
Syphilide  am  rechten  Oberarm  usw.,  die  seit  4  Tagen  bestehen 
sollen. 

Wir  wissen  ferner,  daß  in  einer  großen  Zahl  von  Fällen  mit 
positiver  Reaktion,  die  in  vivo  anscheinend  völlig  gesund  waren, 
bei  der  Sektion  sichere  Krankheitserscheinungen  gefunden  wurden. 
Es  sei  hier  nochmals  auf  die  Versuche  von  Lesser,  Pick  und 
Proskauer  verwiesen,  die  Fälle  sezierten,  bei  denen  in  vivo 
außer  einer  positiven  Reaktion  nicht  das  geringste  für  Lues  nach¬ 
weisbar  war,  bei  denen  sich  aber  durch  die  Autopsie  deutliche 
syphilitische  Prozesse  manifestierten. 

Ferner  berichtet  Boas  über  zwei  Fälle  mit  positiver  Reaktion, 
bei  denen  erst  daraufhin  durch  Röntgenphotographie  bei  dem 
einen  ein  Aneurysma,  bei  dem  anderen  eine  diffuse  Ektasie  der 
Aorta  konstatiert  wurde.  Bei  zwei  anderen  Patienten  mit  posi¬ 
tiver  Reaktion  und  ohne  welche  klinischen  Symptome  fand  sich 
bei  der  Sektion  eine  typische  syphilitische  Aortitis  und  ein  Aneu¬ 
rysma. 

Eine  weitere  wichtige,  hierher  gehörige  Feststellung  ist  die 
von  Blaschko  an  Material  von  Lebensversicherungen  erbrachte. 
B lasch  ko  konnte  feststellen,  daß  bei  33  Proz.  der  Syphilitiker 
Syphilis  als  Todesursache  in  Betracht  kommt,  und  daß  diese 
Todesursache  in  50  Proz.  der  Fälle  in  den  Organen  der  Ver¬ 
storbenen  nachweisbar  ist.  Wenn  wir  uns  nun  erinnern,  daß  auch 
in  zirka  50  Proz.  von  Spätlatenz  positive  Reaktion  auftritt,  so  wird 
es  schwer  sein,  diese  Koinzidenz  der  Ziffern  für  einen  Zufall  zu 
erklären. 

III.  Kann  man  die  Erfahrungen  beim  Scharlach  für 
diese  Frage  verwerten?  Wir  wissen,  wie  früher  auseinandergesetzt, 
daß  beim  Scharlach  eine,  wenn  wahrscheinlich  auch  nicht  iden¬ 
tische,  aber  doch  analoge  Komplementablenkungsreaktion  auf¬ 
tritt.  Dieses  Phänomen  überdauert  nun  nicht  jahrelang  die  Er¬ 
krankung,  sondern  nach  Ablauf  des  Scharlachs  schwindet 
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auch  die  Reaktion  bald  wieder.  Gerade  die  Beobachtungen, 
die  hier  an  einer  akuten  Infektionskrankheit,  dem  Scharlach,  ge¬ 
sammelt  werden  konnten,  sprechen  drastisch  dafür,  daß  nur  im 
kranken  und  nicht  im  wieder  gesunden  Organismus  eine  positive 
Reaktion  Zustandekommen  kann. 

Gegenüber  diesen  Tatsachen  wird  nun  von  den  Anhängern 
der  Anschauung,  daß  die  positive  Reaktion  die  Syphilis  über¬ 
dauern  könne,  folgende  Gründe  geltend  gemacht : 

1.  Es  gibt  eine  große  Zahl  von  Personen  mit  positiver  Reak¬ 
tion,  die  jahrelang  ohne  Erscheinungen  geblieben  sind,  gesunde 
Frauen  und  gesunde  Nachkommenschaft  haben.  Diese  Individuen 
müßten  trotz  positiver  Reaktion  als  luesfrei  betrachtet  werden. 
Das  Unberechtigte  eines  derartigen  Schlusses  liegt  aber  auf  der 
Hand.  Es  seien  nur  2  Punkte  erwähnt,  daß  bekanntlich 

a)  die  Syphilis  jahre-  und  jahrzehntelang  ohne  irgendwelche 
Erscheinungen  verlaufen  kann  und  dann  plötzlich  zu  ter¬ 
tiären  Manifestationen  führt.  Und  wie  groß  ist  die  Zahl 
der  tertiären  Fälle,  bei  denen  die  vorausgegangene  Syphilis 
ganz  unbekannt  geblieben  ist!  Also  diese  scheinbare  Ge¬ 
sundheit  beweist  nicht  das  geringste  für  das  Freisein  von 
Syphilis ; 

b)  daß  eine  fehlende  Infektiosität  nichts  gegen  noch  be¬ 
stehende  Lues  beweist.  Sehen  wir  doch  gar  nicht  selten 
manifeste  tertiäre  Luetiker  ohne  Folgen  für  Ehefrau  und 
Nachkommenschaft  heiraten ! 

2.  Hart  och  und  Yakimoff  haben  bei  einigen  mit  Dourine 
infizierten  Kaninchen  nach  erfolgter  Heilung  (?)  noch  positive 
Reaktion  im  Blute  gefunden.  Derartige  Beobachtungen  beweisen 
aber  für  die  menschliche  Syphilis  nicht  viel.  Wir  wissen,  daß 
Kaninchenseren  schon  häufig  normalerweise  positive  Reaktion 
zeigen  und  es  wäre  denkbar,  daß  Kaninchen,  wenn  sie  durch 
Dourineinfektion  zu  einer  Blut  Veränderung  angeregt  werden,  zu 
der  sie  schon  im  gesunden  Zustande  tendieren,  dauernd  positive 
Reaktion  behalten.  Zudem  hat  Dohi  gezeigt,  daß  bei  Kaninchen 
zuweilen  schon  ohne  jeden  nachweisbaren  Grund  sich  eine  nega¬ 
tive  in  eine  positive  Reaktion  und  umgekehrt  verwandelt. 

3.  Weil  und  Braun  schließen  aus  dem  Auftreten  der  Reak¬ 
tion  bei  progressiver  Paralyse  einer  Erkrankung,  ,,bei  der  man 
eine  Tätigkeit  des  Lueserregers  nicht  annimmt“,  daß  die  Reaktion 
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nichts  mit  der  Anwesenheit  des  Erregers  und  noch  bestehender 
Krankheit  zu  tun  habe.  Sie  versuchen  die  Entstehung  der  Para¬ 
lyse  in  Analogie  zu  stellen  mit  der  Entstehung  einer  chronischen 
Nephritis  beim  Scharlach.  Durch  die  primäre  Tätigkeit  der  Krank¬ 
heitserreger  käme  es  zu  einer  Organ  Veränderung,  die  die  Anwesen¬ 
heit  der  Erreger  jahrelang  oder  immer  überdauert.  Da  nun  die 
komplementbindenden  Substanzen  bei  Lues  infolge  dieser  Organ¬ 
veränderungen  gebildet  würden,  könnte  es  später,  wenn  der  Lues¬ 
erreger  längst  aus  dem  Körper  verschwunden  ist,  bei  dem  ge¬ 
ringsten  Anstoß  (Gewebsdegenerationen)  zu  einer  Neubildung  der 
komplementbindenden  Stoffe  kommen.  Weil  und  Braun  ver¬ 
werten  hier  die  Erfahrung  der  Immunitätslehre,  wonach  ein  Körper, 
der  einmal  Antistoffe  produziert  hat,  nach  deren  Verschwinden 
durch  die  geringsten  Mengen  spezifischen  Antigens  zur  Neupro¬ 
duktion  angeregt  werden  kann. 

Dem  ist  zu  erwidern,  daß  es  ein  fruchtloses  Beginnen  wäre, 
darüber  zu  diskutieren,  ob  man  bei  der  Paralyse  die  Tätigkeit 
des  Lueserregers  annehmen  soll  oder  nicht.  Wir  wissen  über  das 
Zustandekommen  der  Paralyse  gar  nichts  und  können  weder 
sagen,  ob  sie  durch  Spirochäten  direkt  oder  durch  Giftstoffe  der¬ 
selben  bedingt  wird.  Wir  wissen  nur,  daß  sie  stets  —  und  das 
haben  gerade  die  Serumuntersuchungen  der  letzten  J ahre  gezeigt  — 
mit  der  Lues  im  Zusammenhang  steht.  Jedenfalls  liegt  nicht  der 
geringste  Grund  vor,  ausschließen  zu  wollen,  daß  bei  Paralytikern 
in  inneren  Organen  noch  Spirochätenherde  vorhanden  sind,  deren 
toxische  Produkte  vielleicht  das  Zentralnervensystem  angreifen. 

Das  von  W.  und  B.  zur  Stütze  ihrer  Anschauung  heran¬ 
gezogene  Beispiel  der  Scharlachnephritis  scheint  mir  nicht  glück¬ 
lich  gewählt  zu  sein.  Gerade  aus  den  Scharlachbefunden  wissen 
wir  ja,  daß  mit  dem  Ablauf  der  Erkrankung  auch  die  positive 
Reaktion  schwindet  und  daß  eine  die  Anwesenheit  des  Krank¬ 
heitserregers  überdauernde  chronische  Nierenerkrankung  das  Be¬ 
stehenbleiben  oder  Wiederaufflackern  der  Reaktion  nicht  be¬ 
dingt.  Denn  es  ist  unter  den  Hunderten  von  Scharlachfällen,  die 
zum  Teil  auch  mit  Nephritis  verliefen,  nicht  ein  Fall  bekannt 
geworden,  bei  dem  die  positive  Reaktion  die  Erkrankung  noch 
lange  überdauert  hätte.  Die  Verhältnisse  bei  der  Scharlach¬ 
nephritis  scheinen  mir  also  die  Ansicht  W.  und  B.s  eher  zu  wider¬ 
legen  als  zu  beweisen. 

6* 
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Wenn  schließlich  Fischer  sagt:  ,,Es  ist  nicht  erwiesen,  daß 
die  positive  Reaktion  die  Anwesenheit  von  aktiv  tätigem  Virus 
dokumentiert;  den  62  Proz.  Frühlatenten  und  53  Proz.  Spät¬ 
latenten  kann  man  nicht  ohne  weiteres  allen  klinisch  nicht  sicht¬ 
bare  spezifische  Affektionen  der  inneren  Organe  vindizieren“,  so 
ist  damit  auch  nichts  ,, erwiesen“.  Denn  wenn  man  sich  den 
vielfachen,  zur  Stütze  unserer  Anschauung  angeführten  Gründen 
einfach  verschließt,  so  darf  man  mit  einiger  Berechtigung  den 
Gegenbeweis  verlangen,  daß  eine  positive  Reaktion  in  einem  völlig 
gesunden,  von  Syphilis  geheilten  Körper  vorkommt.  Zudem  ist 
nie  behauptet  worden,  daß  eine  positive  Reaktion  immer  spezi¬ 
fisches  Kranksein  innerer  Organe  voraussetzt,  sondern  im  Gegen¬ 
teil  die  Möglichkeit  hervorgehoben  worden,  daß  das  Virus  latent 
im  Körper  bleiben  könne,  ohne  Veränderung  irgendwelcher  Art 
zu  setzen.  Bei  der  Affensyphilis  ist  ja  dieses  jahrelange  Latent¬ 
bleiben  des  Virus  in  den  Organen,  ohne  daß  dadurch  histologische 
Veränderungen  bedingt  werden,  etwas  ganz  gewöhnliches. 

Wir  haben  also  gegenüber  den  nach  meiner  Überzeugung  recht 
schwachen  Gegengründen  gewichtige  Tatsachen,  die  dafür  sprechen, 
daß  die  positive  Reaktion  noch  bestehende  Lues  beweist. 

Inwieweit  diese  Anschauung  für  die  Therapie  von  Einfluß 
ist,  wird  in  dem  Kapitel:  ,,Über  den  Einfluß  der  spezifischen  Be¬ 
handlung  auf  die  Reaktion“  erörtert  werden.  Hier  seien  nur  noch 
einige  Bemerkungen  über  die  Prognose  gemacht.  Es  ist  klar,  daß 
nach  dem  Gesagten  eine  positive  Reaktion  im  Latenzstadium  für 
den  Träger  nie  ganz  gleichgültig  ist,  denn  wir  sehen  dieselbe  als 
Beweis  dafür  an,  daß  die  Krankheit  noch  nicht  geheilt 
ist  oder  wenigstens,  daß  noch  irgendwo  im  Körper  Virus 
vorhanden  ist.  Dazu  kommt  die  Erfahrung,  daß  in  gar  nicht 
so  seltenen  Fällen  solche  Herde,  trotz  jahrzehntelanger  Latenz, 
wieder  mobil  werden  und  zu  Erscheinungen  führen.  Wir  wissen 
ferner,  daß  100  Proz.  aller  Paralytiker  positive  Reaktion  zeigen 
und  es  darf  daher  die  Annahme  nicht  zu  gewagt  erscheinen,  daß 
die  Paralytiker  sich  aus  den  positiven  Spätlatenten  rekrutieren. 
Positive  Reaktion  bedeutet  also  für  uns  immer:  Möglichkeit  eines 
tertiären  oder  metasyphilitischen  Rezidivs. 

Über  den  Sitz  des  Virus  und  über  den  Grad  der  Infek¬ 
tiosität  sagt  uns  natürlich  die  positive  Reaktion  gar  nichts.  Des¬ 
halb  haben  wir  auch,  vor  die  Frage  des  Ehekonsens  gestellt,  kein 
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Recht,  einzig  und  allein  auf  die  positive  Reaktion  hin  die  Ehe 
zu  versagen,  weil  bereits  eine  reichliche  Erfahrung  gelehrt  hat, 
daß  mit  positiver  Reaktion  behaftete  Männer  ohne  Gefahr  für 
ihre  Frauen  geheiratet  und  gesunde  Kinder  gezeugt  haben.  Ein 
gewisses  Risiko  ist  natürlich  bei  der  Erteilung  des  Ehekonsenses 
an  solche  Personen  vorhanden,  aber  wir  haben  jetzt  durch  die 
positive  Reaktion  den  großen  Vorteil  überall  da,  wo  es  angängig 
ist,  wenigstens  den  Versuch  zu  machen,  durch  noch  eine  oder 
mehrere  gründliche  Kuren  die  positive  Reaktion  in  eine  negative 
zu  verwandeln.  (Siehe  später.) 

Was  die  negative  Reaktion  in  den  Latenzstadien  be¬ 
trifft,  so  kann  eine  einmalige  Untersuchung  ebensowenig  wie  in 
den  Stadien  mit  Erscheinungen  mit  Sicherheit  als  beweisend  gegen 
Lues  angesehen  werden.  Wird  aber  ein  negativer  Befund  in  ge¬ 
eigneten  Intervallen  (etwa  2 — 3  Monate)  mehrfach  erhoben,  so  ist 
er  sicherlich  in  diagnostischer  und  prognostischer  Beziehung  von 
großer  Bedeutung. 


Hereditäre  Syphilis. 

Die  Untersuchungen  von  Fällen  mit  hereditärer  Syphilis  sind 
verhältnismäßig  noch  ziemlich  spärlich.  Wir  selbst  haben,  dem 
Material  unserer  Klinik  entsprechend,  nur  wenige  Fälle  zur  Unter¬ 
suchung  heranziehen  können,  die  neben  sicherem  klinischen 
Befunde  auch  stets  positive  Reaktion  boten.  Die  Be¬ 
obachtung  von  Bauer,  daß  Säuglingen  der  natürliche,  im  Men¬ 
schenserum  vorhandene  Hammelblutamboceptor  fehlt,  haben  wir 
ebenfalls  gemacht. 

Auch  in  der  Literatur  sind  die  serodiagnostischen  Unter¬ 
suchungen  bei  hereditärer  Lues  noch  nicht  zahlreich.  So  unter¬ 
suchten  Hoffmann  und  Blumenthal  ein  hereditär -luetisches 
Kind  und  dessen  Eltern;  sie  fanden  positive  Reaktion  bei  Mutter 
und  Kind,  der  Vater  reagierte  negativ. 

Arning  berichtet  von  5  Fällen,  bei  3  war  die  Reaktion 
positiv. 

Fischer  und  Meier  untersuchten  4  Fälle,  3 mal  mit  posi¬ 
tivem  Resultat;  der  negative  Fall  war  längere  Zeit  in  spezifischer 
Behandlung. 

Schonnefeld  fand  bei  drei  Fällen  stets  positive  Reaktion. 
Bei  dem  ersten  Falle  handelt  es  sich  um  einen  18  jährigen  Patienten 
mit  typischer  Sattelnase  und  Ozaena;  bei  dem  zweiten  um  ein 
2 jähriges  Kind  mit  pustulösem  Exanthem  (Vater  Luetiker).  Inter¬ 
essant  ist  der  dritte  Fall.  Er  betrifft  ein  anscheinend  völlig  ge¬ 
sundes  Kind,  dessen  Blutreaktion  aber  stark  positiv  ist.  Nach 
einiger  Zeit  stellt  sich  Coryza  und  ein  sehr  ausgesprochenes  Exan¬ 
them  ein.  Das  Kind  stirbt  an  Lues.  In  der  Leber  werden  massen¬ 
haft  Spirochäten  gefunden. 

Über  seine  an  16  hereditär-syphilitischen  Kranken  gesammel¬ 
ten  Erfahrungen  berichtet  Ledermann:  ,,Es  befanden  sich  dar¬ 
unter  drei  Säuglinge  in  den  ersten  Lebenswochen;  bei  zweien 
hatten  wir  Gelegenheit,  die  Mütter  gleichzeitig  zu  untersuchen 
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und  ebenfalls  positive  Reaktion  festzustellen.  Überhaupt  konnten 
wir  in  elf  Fällen  die  mütterliche  Syphilis  und  in  fünf  serologisch 
untersuchten  Fällen  positive  Reaktion  bei  den  Müttern  nach- 
weisen.  —  Bei  einer  Mutter,  deren  zweijähriges  Kind  ein  papulöses 
Exanthem  auf  wies,  war  noch  ein  Leucoderma  colli  sichtbar,  bei 
einer  anderen  Frau  mit  tuberoserpiginösen  Exanthem  zeigte  das 
fünfjährige  Kind  Plaques  im  Mund,  während  das  neunjährige, 
gleichfalls  stark  positiv  reagierende  symptomlos  war.  Möglicher¬ 
weise  lag  in  diesen  beiden  Fällen  eine  nach  der  Geburt  erworbene 
Lues  der  Kinder  vor.  —  Bei  einem  25jährigen  Mädchen  mit 
cerebraler  Lähmung  wurde  ebenso  wie  bei  ihrer  an  hochgradiger 
Arteriosklerose  leidenden  Mutter  positive  Reaktion  festgestellt.  — 
Bei  drei  Kindern,  die  wir  seit  der  Geburt  kannten,  war  die  Reak¬ 
tion  positiv,  trotzdem  sie  seit  dem  ersten  Lebensjahr  keine  Lues¬ 
erscheinungen  mehr  gehabt  hatten.  Ein  besonders  trauriges  Schick¬ 
sal  hatte  ein  achtjähriger  Knabe,  der  an  Atrophia  nervi  optici 
und  an  Pupillenstarre  litt  und  mit  der  Diagnose  Endarteriitis 
specifica  der  Hirngefäße  uns  zugewiesen  ward.  Hier  konnte  die 
von  der  Mutter  geleugnete  Syphilis  nicht  nur  aus  der  Anamnese  — 
sechs  Aborte,  zehn  Kinder  im  frühen  Lebensalter  gestorben  — 
vermutet,  sondern  auch  durch  den  stark  positiven  Ausfall  der 
Serumreaktion  außer  jeden  Zweifel  gesetzt  werden.“ 

Halberstädter,  Müller  und  Reiche  untersuchten  68 
Kinder  mit  klinisch  sichergestellter  Syphilis  oder  Verdacht  auf 
Syphilis.  Davon  reagierten  30  positiv,  38  negativ.  Bei  diesen 
letzteren  zeigten  sich  auch  bei  längerer  Beobachtung  keine  Zeichen 
von  Lues.  In  einem  Falle  wurde  die  bis  dahin  negative  Reaktion 
positiv,  von  dem  Moment  ab,  wo  manifeste  Erscheinungen  auf¬ 
traten.  —  Die  von  Bar  und  Dounay  bei  ihren  Blutuntersuchungen 
Neugeborener  beobachtete  Hämolysenverzögerung  durch  gallen¬ 
farbstoffhaltige  oder  chylöse  Seren  ist  weder  eine  neue  Tatsache 
(s.  unsere  Arbeit,  Zeitschr.  f.  Hyg.),  noch  wird  sie  für  einen  ge¬ 
übten  Untersucher  Fehlerquellen  bieten. 

Die  Bedeutung,  welche  die  Serumuntersuchung  für  die  Dia¬ 
gnose  der  hereditären  Lues  hat,  weicht  natürlich  nicht  von  der 
für  die  Lues  überhaupt  ab  und  braucht  daher  nicht  noch  einmal 
erörtert  zu  werden.  Nur  auf  einen  Punkt  möchte  ich  hin  weisen. 
Gerade  für  die  Fälle,  in  denen  wir  wegen  Lues  der  Eltern  mit  der 
Möglichkeit  einer  Lues  congenita  zu  rechnen  haben,  ist  die  Blut- 
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Untersuchung  von  unschätzbarem  Wert.  Bisher  haben  wir  an¬ 
scheinend  völlig  gesunde  Kinder  luetischer  Eltern  nie  oder  sehr 
selten  einer  spezifischen  Behandlung  unterworfen,  mußten  aber 
doch  recht  häufig  später  die  Erscheinungen  der  Lues  congenita 
tarda  konstatieren.  Jetzt  sind  wir  in  der  Lage,  bei  den 
kleinen,  anscheinend  ganz  gesunden  Patienten  durch 
fortlaufende  Blut  untersuch  ungen  eine  Kontrolle  zu 
üben,  und  je  nach  deren  Ausfall  eine  Behandlung  ein¬ 
zuleiten  oder  nicht. 

Wie  wichtig  derartige  Blutuntersuchungen  bei  der  Nach- 
kommenschaft  luetischer  Personen  sind,  geht  auch  aus  den  Be¬ 
obachtungen  von  Linser  hervor.  Dieser  fand  positive  Reaktion 
bei  zwei  Drittel  der  Kinder  luetischer  Eltern,  während  nur  ein 
Drittel  Symptome  zeigten.  Von  achtzehn  Enkeln  syphi¬ 
litischer  Großeltern  hatten  vier  eine  positive  Reaktion;  davon 
wiesen  drei  Symptome  (Atrophien,  Wachstumstörungen)  auf. 

Aber  auch  eine  Reihe  wichtiger,  die  Vererbungsgesetze  be¬ 
treffender  Fragen  sind  bei  Gelegenheit  dieser  Untersuchungen 
über  hereditäre  Syphilis  bearbeitet  und  schon  jetzt  wesentlich 
gefördert  worden.  So  konnten  Bab  und  Plaut  den  Nachweis 
erbringen,  daß  die  komplementbindenden  Substanzen  auch  i  n 
die  Milch  luetischer  Mütter  übergehen  können.  Wir  haben  uns 
von  der  Richtigkeit  dieser  Angabe  bei  einigen  Fällen  überzeugen 
können,  in  anderen  jedoch  ergab  die  Milchuntersuchung  im 
Gegensatz  zum  positiv  reagierenden  Serum  ein  negatives  Re¬ 
sultat. 

Nun  könnte  man  annehmen,  daß  eventuell  die  mit  der  Milch 
der  luetischen  Mutter  ausgeschiedenen  Stoffe  auf  das  gesunde 
Kind  übergehen  können  und  bei  diesem  eine  positive  Reaktion 
hervorrufen,  also  Krankheit  dort  Vortäuschen  können,  wo  in 
Wirklichkeit  keine  vorhanden  ist. 

Gegen  diese  Annahme  sprechen  folgende  Gründe: 

1.  Nehmen  wir  an,  daß  die  komplementbindenden  Substanzen 
keine  Antikörper,  sondern  der  Ausdruck  einer  physikalisch-che¬ 
mischen  Veränderung  des  Serums,  bzw.  der  Milch  sind,  so  wäre 
eine  durch  die  Milch  hervorgerufene  gleiche  Veränderung  des  kind¬ 
lichen  Blutes  völlig  unverständlich. 

2.  Halten  wir  aber  an  der  Antikörpernatur  der  komplement- 
ablenkenden  Stoffe  fest,  so  wissen  wir  aus  der  Immunitätslehre, 
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daß  der  Übergang  von  Antikörpern  mit  der  Milch  auf  den  Säug¬ 
ling  zwar  möglich,  aber  je  nach  der  Natur  der  betreffenden  Anti¬ 
körper  und  wahrscheinlich  auch  der  betreffenden  Tierart  großen 
Schwankungen  unterworfen  ist.  So  fanden  z.  B.  Widal  und 
Sicard,  daß  bei  Mäusen  die  Agglutinine  durch  die  Milch  über¬ 
tragen  werden  können,  während  beim  Meerschweinchen,  Katzen 
und  beim  Menschen  keine  sicheren  Resultate  erzielt  werden 
konnten.  Ebenso  konnten  Kasel  und  Mann  bei  einem  mit 
agglutininhaltiger  Milch  ernährten  Säugling  keine  Agglutination 
des  Serums  nachweisen,  wohingegen  wieder  Griffon  und  Lan- 
douzi,  sowie  Castaigne  einen  Übergang  von  Typhusaggluti- 
ninen  auf  das  Kind  durch  die  Milch  der  typhuskranken  Mutter 
fanden.  In  neuerer  Zeit  hat  nun  wieder  Stäubli  (Arch.  f.  Kinder- 
lieilk.,  1909)  gezeigt,  daß  Typhusagglutinine  beim  Meerschweinchen 

wohl  durch  die  Placenta  auf  die  Föten  übertragen  werden,  daß 

•  • 

hingegen  ein  Übergang  durch  die  Milch  trotz  hohen  Agglutinin¬ 
gehaltes  nicht  stattfindet.  Auch  für  die  Antitoxine  sind  die 
Verhältnisse  in  dieser  Beziehung  nicht  einheitlich.  So  fand  z.  B. 
Salge  kein  Antitoxin  im  Blute  von  Säuglingen,  die  er  mit  diph¬ 
therie-antitoxinhaltiger  Ziegenmilch  ernährte.  Aber  selbst,  wenn 
man  bei  Lues  einen  Übergang  der  komplementbindenden  Sub¬ 
stanzen  der  Frauenmilch  annimmt,  muß  man  bedenken,  daß  es 
sich  dann  hierbei  nur  um  eine  passive  Übertragung  handeln 
würde,  die  nur  von  kurzer  Dauer  sein  kann.  Man  wird  also  in 
praxi  richtiger  handeln,  wenn  man  bei  positiver  Reaktion  und  an¬ 
scheinend  gesundem  Kind  latente  Lues  annimmt. 

Noch  interessanter  sind  die  Versuche  an  der  Hand  der  Serum¬ 
reaktion,  alte  Streitfragen  auf  dem  Gebiete  der  Syphilis  Vererbung, 
nämlich  das  Vorkommen  der  paternen  Vererbung  und  die  Be¬ 
rechtigung  des  Colleschen  und  Profetaschen  Gesetzes  zu  klären. 

Der  erste,  der  diese  Fragen  an  einem  allerdings  sehr  kleinen 
Material  zu  bearbeiten  suchte ,  war  RudolfMülleran  der  Finger- 
schen  Klinik.  Er  fand,  daß  das  Serum  von  Frauen,  trotz  häufiger 
Aborte  und  Frühgeburten,  bei  erwiesener  Lues  des  Mannes  keine 
Reaktion  auf  Lues  zu  zeigen  braucht,  und  daß  andererseits  das 
Serum  der  Kinder  negativ  reagieren  könne,  selbst  wenn  bei  der 
Mutter  Lues  erwiesen  ist  und  deren  Serum  positive  Reaktion  zeigt. 

Knöpfeimacher  und  Lehndorff  nahmen  dann  diese 
Studien  in  größerem  Maßstabe  auf.  Es  gelangten  zur  Unter- 
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suchung  45  Frauen,  die  hereditär-luetische  Kinder  geboren  hatten. 
32  dieser  Frauen  hatten  nach  ihren  Angaben  niemals  Luessym¬ 
ptome  gehabt  und  sind  auch  nicht  antiluetisch  behandelt  worden. 
Positive  Reaktion  fand  sich  in  18  dieser  32  Fälle  =  56,2 
Prozent. 

Dreizehn  Frauen  hatten  frühere  Lues  zugegeben ;  ein  Teil 
davon  war  auch  antiluetisch  behandelt  worden.  Von  diesen 
dreizehn  wiesen  acht  Fälle  positive  Reaktion  auf  = 
61,5  Prozent. 

(Nebenbei  sei  nur  erwähnt,  daß  das  Serum  von  acht  hereditär¬ 
luetischen  Kindern  siebenmal  Komplementablenkung  zeigte.) 

Es  geht  also  aus  diesen  Untersuchungen  hervor: 

1.  Daß  die  Seren  der  Mütter  von  hereditär -luetischen  Kin¬ 
dern  in  ungefähr  gleich  hohem  Prozentsätze  Komplement¬ 
fixation  zeigen  bei  sicherer  wie  bei  bisher  unbekannter 
Syphilis ; 

2.  daß  die  Mütter  hereditär-luetischer  Säuglinge  einen  positiven 
Ausfall  der  Reaktion  in  ungefähr  gleichem  Prozentsätze 
zeigen,  wie  Menschen,  die  sich  im  Latenzstadium  der  Syphi¬ 
lis  befinden. 

Den  Anschauungen  Knöpfeimachers  und  Lehndorffs 
schließt  sich  nach  seinen  Versuchen  I.  Bauer  an.  Opitz  be¬ 
richtet,  daß  er  bei  10  syphilitischen  Müttern  immer  positive 
Reaktion  fand,  während  nur  zwei  neugeborene  Kinder  dieser 
Mütter  reagierten. 

Auch  Friedländer  fand  stets  positive  Reaktion  bei  den 
Müttern  hereditär-luetischer  Kinder. 

Ein  größeres  Material  bearbeiteten  wieder  Thomsen  und 
Boas.  9  Kinder  im  Alter  von  14  Tagen  bis  6  Monaten  mit  kon¬ 
genitaler  Syphilis  gaben  sämtlich  positive  Reaktion.  Ebenso 
4  Patienten  mit  tardiver  kongenitaler  Lues.  Auf  Grund  von 
Untersuchungen  an  32  luetischen  Müttern  und  deren  Kindern, 
bei  denen  die  Serumreaktion  noch  durch  histologische  Unter¬ 
suchung  der  Nabelschnur  und  Röntgendiagnose  einer  etwaigen 
Osteochondrititis  ergänzt  worden  ist,  schließen  Th.  und  B.,  daß 

1.  eine  positive  Reaktion  bei  der  Mutter  die  Aussicht  ver¬ 
ringert,  daß  das  Kind  gesund  geboren  wird, 

2.  im  Organismus  des  latent  syphilitischen  Kindes  während 
der  ersten  Monate  eine  Vermehrung  der  bei  der  positiven  Reak- 
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tion  wirksamen  Stoffe  stattfindet  und  daß  die  Reaktion  bei  der 
Geburt  ganz  fehlen  kann, 

3.  daß  bei  Kindern  mit  klinischen  Symptomen  kongenitaler 
Lues  die  Reaktion  konstant  zu  sein  scheint;  ebenso  bei  älteren 
Individuen  mit  tardiver,  hereditärer  Syphilis, 

4.  daß  Mütter,  die  syphilitische  Kinder  gebären,  selbst  als 
syphilitisch  anzusehen  sind,  wenn  ihr  Blut  positive  Reaktion  ergibt. 

Engelmann  findet,  daß  alle  scheinbar  gesunden  Mütter 
kongenital  -  luetischer  Kinder  positiv  reagieren.  Als  für  den 
maternen  Ursprung  der  kongenitalen  Lues  beweisend  wird  ein 
Fall  mitgeteilt,  in  dem  eine  symptomfreie  Frau,  aus  deren  erster 
Ehe  mit  einem  luetischen  Manne  mehrere  luetische  Kinder  ent¬ 
sprossen  waren,  mit  einem  notorisch  gesunden  Manne  wieder 
luetische  Kinder  erzeugte.  Alle  derartigen  Mütter  sind  also  als 
latentsyphilitisch  und  behandlungsbedürftig  zu  betrachten.  Riet- 
schel  fand  bei  12  Müttern  hereditär-luetischer  Kinder  (und  zwar 
bald  nach  der  Geburt)  stets  positive  Reaktion,  obwohl  bei  6  dieser 
Frauen  klinisch  und  anamnestisch  nichts  von  Lues  bekannt  war. 
In  drei  Fällen  gab  das  Blut  des  Vaters  keine  Reaktion.  Frankl 
sah  bei  8  Müttern  hereditär-luetischer  Kinder  in  allen  Fällen  posi¬ 
tive  Reaktion  und  Baisch  fand  bei  72  Müttern  sicher  luetischer 
Kinder  63  positiv  reagierende,  obwohl  nur  21  von  ihnen  Erschei¬ 
nungen  darboten.  Die  Ehemänner  der  9  negativ  reagierenden 
Mütter  zeigten,  soweit  untersucht,  stets  positive  Reaktion.  Bei 
den  9  „negativen“  Müttern  handelte  es  sich  6  mal  um  Erst¬ 
gebärende,  bei  4  von  ihnen  wurden  Spirochäten  in  der  Placenta 
nachgewiesen.  Baisch  folgert  aus  seinen  Untersuchungen,  daß 
90  Proz.  aller  Mütter  luetischer  Kinder  sicher  syphiliskrank  sind, 
wenn  auch  nur  2/3  von  ihnen  Erscheinungen  auf  weisen.  Er  betont 
aber,  daß  möglicherweise  ein  geringer  Prozentsatz  von  Erst¬ 
gebärenden  (höchstens  5  Proz.)  der  Infektion  entgehen  (paterne 
Vererbung?),  (s.  auch  Nachtrag:  Bab,  Baisch,  Bunzel). 

Die  Frage  der  Übertragung  einer  postkonzeptionell  erwor¬ 
benen  Syphilis  von  der  Mutter  auf  das  Kind  hat  an  der  Hand 
der  Serumreaktion  Wechselmann  studiert.  Er  kommt  danach 
zu  dem  Schluß,  daß  die  insbesondere  von  Bab  und  Lesser  ver¬ 
tretene  Anschauung,  wonach  die  postkonzeptionelle  Syphilis  für 
die  Mutter  relativ  ungünstig,  für  das  Kind  jedoch  günstig  sei, 
für  die  Mehrzahl  der  Fälle  nicht  zu  Recht  besteht.  Nach  Wechsel- 
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man  ns  Erfahrungen  verläuft  die  postkonzeptionelle  Syphilis  bei 
den  Müttern  nicht  schwerer  als  gewöhnlich,  bei  den  anscheinend 
völlig  gesunden  Kindern  besteht  meist  positive  Reaktion.  We  c  h  s  e  1- 
mann  hält  es  für  sicher,  ,,daß  die  Syphilis  viel  öfter,  als  man  ge¬ 
meinhin  annimmt,  jahrelang  als  wirklich  okkulte  —  nicht  bloß 
ignorierte  —  Syphilis  lediglich  im  Innern  des  Körpers  verläuft“. 
Es  ergibt  sich  daher  einmal  die  Notwendigkeit,  lediglich  auf  die 
positive  Reaktion  hin  die  Neugeborenen  antisyphilitisch  zu  be¬ 
handeln  und  bei  Lues  der  Eltern  sich  nicht  auf  Symptomfreiheit 
der  Neugeborenen  und  einmaligen  negativen  Ausfall  der  Reaktion 
zu  verlassen,  sondern  in  passenden  Abständen  die  serodiagnostische 
Kontrolle  zu  wiederholen.  Wechsel  mann  warnt  ferner  davor, 
ein  negativ  reagierendes  Kind  einer  positiv  reagierenden  Mutter 
anzulegen,  eher  hält  er  das  Umgekehrte  für  erlaubt,  da  er  sowohl 
durch  Mazenauers  Kritik  als  durch  die  serodiagnostischen  Unter¬ 
suchungen  davon  überzeugt  ist,  daß  alle  anscheinend  gesunden 
Mütter  hereditär-luetischer  Kinder  selbst  bei  negativer  Reaktion 
sämtlich  latentkrank  sind. 

Diese  Annahme  dürfte  sich  in  der  Tat  immer  mehr  erweisen, 
wie  gleich  noch  näher  erläutert  werden  soll.  Die  ,, Immunität“ 
dieser  Personen  ist  zwar  vorhanden,  sie  ist  aber  eine  scheinbare 
und  beruht  nicht  auf  einer  erworbenen  Unempfänglichkeit,  sondern 
ist  bedingt  durch  noch  bestehende  Krankheit.  Diese  Erkenntnis 
steht  ja  in  völligem  Einklänge  mit  den  Tierversuchen  Neissers, 
die  gezeigt  haben,  daß  —  wenigstens  bei  der  Affensyphilis  —  eine 
echte  Immunität  bei  Lues  überhaupt  nicht  vorkommt  und  daß 
ein  Tier  nur  so  lange  vor  einer,  wenigstens  sichtbaren,  Neuinfek¬ 
tion  geschützt  ist,  als  es  noch  latent  krank  ist. 

Anhangsweise  möchte  ich  noch  erwähnen,  daß  Knöpfel- 
macher  und  Lehndorff  Gelegenheit  hatten,  3  Fälle  von  Hydro- 
cephalus  chronicus  congenitus,  welche  zum  ,, Ballonschädel“,  d.  h. 
schon  in  den  ersten  Lebensmonaten  zu  blasenartigen  Auftreibungen 
des  Gehirnschädels  führten,  zu  untersuchen.  Bei  allen  war  die 
Reaktion  negativ.  Ein  anderer  Fall  von  Hydrocephalus  chronicus, 
bei  dem  die  Kopfform  gegen  den  sogenannten  Hydrocephalus 
chronicus  congenitus,  die  Anamnese  dagegen  für  Lues  sprach, 
reagierte  positiv.  Es  ist  also  der  Schluß  erlaubt,  daß  in  der  Mehr¬ 
zahl  der  Fälle  der  Hydrocephalus  chronicus  congenitus  mit  Ballon¬ 
schädel  als  nicht  auf  Lues  beruhend  anzusehen  ist.  — 
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Es  kann  natürlich  nicht  Zweck  dieser  Arbeit  sein,  ausführlich 
auf  die  Vererbungsgesetze  bei  Syphilis  einzugehen,  Fragen, 
die  aufs  eingehendste  von  Neisser,  Fournier,  Matzenauer  u.a. 
beleuchtet  worden  sind.  Es  muß  hier  nur  in  Kürze  untersucht 
werden,  inwieweit  unsere  bisherigen  Erfahrungen  mit  der  Sero¬ 
diagnose  die  Kenntnisse  auf  diesem  Gebiete  gefördert  haben. 

I.  Das  C o lies  -  Beau  me s sehe  Gesetz  lehrt,  daß  Frauen, 
die  (vom  Vater  her)  syphilitische  Kinder  geboren  haben,  an¬ 
scheinend  gesund  bleiben  können  und  immun  gegen  Syphilis  ge¬ 
worden  sind. 

Die  allseitig  anerkannte  „Immunität“  der  Mütter  hereditär- 
luetischer  Kinder  ist  nun  gedeutet  worden: 

1.  als  echte  Immunität,  hervorgerufen  durch: 

a)  passive  Immunisierung  infolge  Übergang  von  Anti¬ 
körpern  vom  kranken  Kind  auf  die  gesunde  Mutter, 

b)  aktive  Immunisierung.  Das  bei  jedem  Coitus  in  die 
gesunde  Mutter  gelangende  virusführende  Sperma  des 
kranken  Mannes  soll  aktiv  immunisieren  (Finger: 
Analogie  mit  intraperitonealer  Lyssaimmunisierung), 

2.  als  scheinbare  Immunität,  bedingt  durch  latente 
Krankheit.  Für  diese  Auffassung  sind  insbesondere 
Fournier  und  Matzenauer  eingetreten.  Sie  führen 
gegen  eine  echte  Immunität  folgende  Gründe  an  (Matze¬ 
nauer)  : 

a)  bei  keiner  anderen  Infektionskrankheit  ist  eine  sper¬ 
matische  Vererbung  zu  erweisen,  sondern  es  findet  stets 
nur  eine  materne  Vererbung  statt. 

b)  Eine  Vererbung  dauernder  Immunität  gibt  es  nicht 
(Ehrlich).  Diese  kann  höchstens  eine  passive  und 
daher  rasch  verschwindende  sein. 

Für  welche  Auffassung  sprechen  nun  die  bisher  vor¬ 
liegenden  Serumuntersuchungen? 

1.  Es  geht  aus  den  Versuchen  von  Bauer,  Engel  mann, 
Rietschel  usw.  hervor,  daß  alle  kurz  nach  der  Geburt  here¬ 
ditär-luetischer  Kinder  untersuchten  Mütter  positive  Reaktion 
zeigen. 

2.  Die  Untersuchungen  von  Knöpfelmacher  und  Lehn¬ 
dorff  beweisen,  daß  diejenigen  Frauen,  die  innerhalb  der  letzten 
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4  Jahre  luetische  Kinder  geboren  haben,  in  demselben  Prozent¬ 
verhältnis  positiv  reagieren  wie  latente  Luetiker. 

Nach  unserer  Auffassung  von  der  Bedeutung  der  positiven 
Reaktion  ergibt  sich  daraus  der  Schluß : 

Die  Mütter  hereditär  -  luetischer  Kinder  sind  trotz 
scheinbarer  Gesundheit  viel  häufiger  luetisch  infiziert 

als  man  bisher  annahm. 

Gegen  diese  Annahme  könnte  nur  der  Einwand  sprechen,  daß 
die  positive  Reaktion  bei  anscheinend  gesunden  Müttern  dadurch 
zustande  kommen  könne,  daß  die  Reaktionsstoffe  auf  placentarem 
Wege  von  kranken  Kindern  auf  gesunde  Mütter  übertragen  werden 
könnten,  also  in  diesem  Falle  eine  positive  Seroreaktion  in  einem 
gesunden  Organismus  vorkommt.  Diese  Annahme  ist  nach  den 
Erfahrungen  der  Immunitätslehre  nicht  von  der  Hand  zu  weisen, 
wenn  sie  auch  gerade  für  natürliche  Antikörper  an  und  für  sich 
schon  unwahrscheinlich  ist  (Pfaundler,  Arch.  f.  Kinderheilk. 
XVIII).  Es  stehen  ihr  jedoch  noch  außerdem  folgende  Bedenken 
entgegen : 

1.  Die  Übertragung  der  Reaktionskörper  auf  eine  gesunde 
Mutter  kann  nur  eine  passive  sein.  Es  müßte  also  die  positive 
Reaktion  in  kurzer  Zeit  nach  der  Geburt  wieder  aus  dem  mütter¬ 
lichen  Blute  verschwinden.  Derartige  Befunde  jedoch  liegen  vor¬ 
läufig  nicht  vor.  Es  hat  sich  im  Gegenteil  ergeben,  daß  die  posi¬ 
tive  Reaktion  der  anscheinend  gesunden  Mutter  noch  zu  einer 
Zeit  beobachtet  werden  kann,  in  der  passiv  übermittelte  Reak-, 
tionsstoffe  schon  längst  aus  dem  Blute  verschwunden  sein 
müßten. 

2.  Es  kann  häufig  positive  Reaktion  der  Mutter  und  nega¬ 
tive  Reaktion  des  Kindes  Vorkommen  (Bauer,  Wechsel  mann, 
wir  selbst  u.  a.). 

3.  Es  sind  bereits  eine  Reihe  von  Fällen  (Halberstädter, 
Müller  und  Reiche,  Rietschel)  bekannt  geworden,  bei  denen 
das  hereditär-luetische  Kind  bei  der  Geburt  noch  negative  Reaktion 
zeigte  und  erst  kurz  vor  oder  bei  Ausbruch  der  Luessymptome 
positiv  reagierte.  Trotzdem  war  zur  Zeit  der  Geburt  die  Reaktion 
bei  der  scheinbar  gesunden  Mutter  vorhanden.  Es  war  also  in 
diesen  Fällen  ein  intrauteriner  Übergang  der  Reaktionsstoffe  aus¬ 
geschlossen. 
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Haben  wir  demnach  Grund  zu  der  Annahme,  daß  die  posi¬ 
tive  Reaktion  anscheinend  gesunder  Mütter  hereditär¬ 
luetischer  Kinder  Krankheit  bedeutet  und  ziehen  wir  noch 
in  Erwägung,  daß  die  Neisser  sehen  Affenversuche  nicht  den  ge¬ 
ringsten  Anhaltspunkt  für  das  Vorkommen  echter  Immunität  bei 
Syphilis  ergeben  haben,  so  wird  eine  Abänderung  des  Colles- 
B  e  a  u  m  es  sehen  Gesetzes  erforderlich : 

Mütter  hereditär-luetischer  Kinder  sind  nicht 
gesund  und  immun,  sondern  sie  sind  in  der  Regel 
latent-syphilitisch  und  infolgedessen  scheinbar 
immun1). 

Gibt  es  nun  Ausnahmen  vom  Co  lies  sehen  Gesetz,  d.  h.  kann 
die  ,, Immunität“  der  Mütter  hereditär-luetischer  Kinder  aus- 
bleiben?  Nach  unseren  heutigen  Kenntnissen  könnte  man  diese 
Erscheinung  nur  so  erklären,  daß  Frauen  hereditär-luetische 
Kinder  gebären  und  trotzdem  wirklich  gesund  bleiben  können. 
Diese  Möglichkeit  steht  oder  fällt  mit  den  Ansichten  über  die 
Möglichkeit  einer 

II.  paternen  Vererbung  der  Syphilis. 

Matze nauer,  der  das  Vorkommen  einer  paternen  Ver¬ 
erbung  in  Abrede  stellt,  hat  die  hier  in  Betracht  kommenden 
Fragen  auf  das  eingehendste  beleuchtet  und  Gründe  und  Gegen¬ 
gründe  in  übersichtlicher  Weise  zusammengestellt.  Allerdings  be¬ 
dürfen  einzelne  seiner  Beweise  gegen  die  paterne  Vererbung  heute 
bereits  einer  Revision.  Wissen  wir  doch  z.  B.,  daß  die  Annahme, 
das  Sperma  eines  Syphilitikers  sei  nicht  infektiös,  irrig  ist,  nach¬ 
dem  durch  die  Versuche  Neissers  und  Fingers  durch  Hoden- 
und  Spermaimpfungen  Lues  auf  Affen  übertragen  worden  ist. 
(Natürlich  beweisen  diese  positiven  Impfungen  nicht,  daß  das 
Virus  sich  innerhalb  der  Spermatozoen  befindet,  sondern 
sie  zeigen  nur,  daß  die  Samenflüssigkeit  als  solche  infektiös  sein 
kann.) 

Neisser,  der  bereits  vor  Matzenauer  unsere  Kenntnis 
über  die  paterne  Vererbung  einer  Kritik  unterzogen  hat,  ist  zwar 
auch  der  Anschauung,  daß  die  Häufigkeit  des  Vorkommens  der- 

i)  Zu  dieser  Auffassung  steht  der  Befund  von  Busch ke  in  völligem  Ein¬ 
klang,  der  in  den  Lymphdrüsen  einer  anscheinend  völlig  gesunden  Mutter,  die 
ein  hereditär-luetisches  Kind  geboren  hatte,  Spirochät.  pall.  nachweisen  konnte. 
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selben  im  allgemeinen  enorm  überschätzt  wird,  gibt  aber  die  Mög¬ 
lichkeit  einer  paternen  Vererbung  zu.  „Die  Tatsache,  daß  eine 
gesunde  Frau  ein  (vom  Vater  her  spermatisch  infiziertes  Kind) 
gebären  kann,  steht  fest,  da  die  Gesundheit  einer  solchen  Frau 
erwiesen  ist  durch  die  Beobachtung  nachträglicher  Infektion.“ 

Die  bisher  vorliegenden  Serum  Untersuchungen  haben  die 
Frage  von  der  paternen  Vererbung  noch  nicht  geklärt.  Man  kann 
nur  sagen,  daß  die  durch  die  Blutuntersuchung  bewiesene  Krank¬ 
heit  anscheinend  völlig  gesunder  Mütter  wieder  ein  Argument 
dafür  ist,  daß  die  materne  Vererbung  der  Syphilis  die  Regel 
bildet.  Das  tatsächliche  Vorkommen  einer  paternen  Vererbung 
wird  sich  voraussichtlich  durch  die  Serumreaktion  überhaupt  nicht 
beweisen  lassen.  Denn  selbst  wenn  Fälle  bekannt  werden  (Bai sch), 
bei  denen  die  Blutreaktion  der  Mutter  bei  der  Geburt  eines  kranken 
Kindes  negativ  ist,  so  kann  dies,  wie  Rietschel  mit  Recht  be¬ 
merkt,  nichts  mit  Sicherheit  beweisen,  da  der  negative  Ausfall 
der  Reaktion  nicht  sicher  gegen  Lues  gedeutet  werden  kann 
(siehe  auch  die  positiven  Spirochätenbefunde  in  der  Placenta  trotz 
negativer  Reaktion  [Baisch]).  Findet  die  Blutuntersuchung  der 
Mutter  aber  gar  jahrelang  nach  der  Geburt  des  kranken  Kindes 
statt,  so  beweist  eine  negative  Reaktion  noch  weniger.  Wir  müssen 
dies  bedenken,  wenn  man  z.  B.  folgenden  Fall  in  Betracht  zieht, 
der  der  Privatpraxis  des  Herrn  Geheimrat  Neisser  entstammt 
und  der  geradezu  evident  für  das  Vorkommen  einer  paternen 
Vererbung  zu  sprechen  scheint: 

Ein  Vater  von  5  bisher  gesunden  Kindern  hatte  sich  1887 
infiziert  und  war  nach  verschiedenen  Kuren  seit  1903  völlig  sym¬ 
ptomlos.  Das  dritte  Kind  erkrankte  an  typischer  Keratitis  paren- 
chym.  Es  wurde  eine  serodiagnostische  Untersuchung  bei  Vater, 
Mutter  und  allen  fünf  Kindern  vorgenommen.  Positiv  reagierten 
nur  der  Vater  und  das  augenkranke  Kind.  Hier  könnte  man 
eine  rein  paterne  Vererbung  annehmen,  wenn  nicht  die  oben  an¬ 
geführten  Bedenken  bestünden.  Dazu  kommt,  daß  man  für  solche 
Fälle  auch  eine  etwaige  Infektion  post  partum  in  Betracht 
ziehen  muß. 

Die  Serumreaktion  spricht  also  gegen  die  Häufigkeit  einer 
paternen  Vererbung,  sie  schließt  aber  die  Möglichkeit  des  Vor¬ 
kommens  derselben  —  wenigstens  nach  den  bisherigen  Unter¬ 
suchungen  —  noch  nicht  aus. 
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III.  Das  Profetasche  Gesetz  sagt,  daß  gesunde  Kinder 
luetischer  Eltern  wenigstens  bis  zur  Pubertät  immun  gegen  Syphi¬ 
lis  seien.  Auf  die  insbesondere  von  Neisser  und  Matzenauer 
ausführlich  erörterten  klinischen  Gründe,  die  gegen  die  Richtig¬ 
keit  des  Gesetzes  sprechen  (Ausnahmen  des  Gesetzes,  zahllose  In¬ 
fektionen  sub  partu  usw.)  sei  hier  nicht  eingegangen. 

Die  Serumuntersuchungen  haben  insofern  gegen  die  Berech¬ 
tigung  des  P.schen  Gesetzes  gesprochen,  als  sie  bewiesen  haben, 
wie  häufig  anscheinend  völlig  gesunde  Kinder  hereditär-luetischer 
Eltern  positive  Reaktion  zeigen,  also  syphilitisch  und  deshalb 
scheinbar  immun  sind.  Einwände,  die  sich  auf  einen  placentaren 
Übergang  der  Reaktionsstoffe  beziehen,  könnten  natürlich  auch 
gegen  die  Beweiskraft  der  positiven  Reaktion  solcher  Kinder  ge¬ 
macht  werden.  Dieselben  Gründe,  wie  sie  unter  I.  erörtert  wurden, 
dürften  diese  Einwände  widerlegen.  Hier  seien  noch  zwei  weitere 
erwähnt,  die  sich  auf  die  positive  Reaktion  der  Kinder  beziehen: 

1.  Es  sind  Fälle  bekannt,  in  denen  nach  postkonzeptioneller 
Infektion  der  Mutter  Lues  ausbrach,  die  Reaktion  der  Mutter 
dauernd  negativ  blieb,  ein  luetisches  Kind  mit  positiver  Reaktion 
geboren  wurde  und  erst  nach  längerer  Zeit  die  positive  Reaktion 
sich  auch  bei  der  Mutter  einstellte  (Wechsel mann). 

2.  Die  positive  Reaktion  ist  bei  Kindern  von  der  Geburt  ab 
bis  zur  5.  und  6.  Woche  konstatiert  worden  und  zwar  auch  dann, 
wenn  die  Kinder  nicht  von  der  luetischen  Mutter  gestillt  wurden. 
Es  ist  dies  ein  Zeitraum,  in  dem  passiv  übertragene  Antikörper 
bereits  hätten  verschwunden  sein  müssen  (Wechsel mann). 

Diese  Gründe  sprechen  also  wiederum  strikte  gegen  einen 
placentaren  Übergang  der  Antikörper  von  Mutter  auf 
Kind  oder  umgekehrt. 

Es  ergibt  sich  also :  Außer  den  zahlreichen  klinischen  Gründen, 
die  gegen  die  Gültigkeit  des  Profetaschen  Gesetzes  sprechen, 
zeigt  der  Ausfall  der  Serumreaktion,  daß  gerade  in  den  Fällen, 
die  man  als  beweisend  für  die  echte  Immunität  anscheinend  ge¬ 
sunder  Kinder  angesehen  hat,  Lues  und  daher  scheinbare 
Immunität  vorliegt. 

Die  Serumuntersuchungen  an  hereditär-luetischen  Kindern 
haben  schließlich  Klärung  in  eine  der  interessantesten  Fragen 
auf  dem  Gebiete  der  kongenitalen  Syphilis  gebracht,  nämlich  in 
die  Tatsache,  daß  bei  kongenital  infizierten  Kindern  so  häufig 
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nach  der  Geburt  nicht  das  geringste  von  Lues  nachweisbar  ist, 
und  daß,  wenn  nicht  schon  bei  oder  gleich  nach  der  Geburt  die 
Lues  manifest  ist,  die  Krankheit  in  der  Regel  erst  in  der  4.  bis 
8.  Woche  nach  der  Geburt  zum  Ausdruck  kommt.  Dieses  wochen¬ 
lange  Freibleiben  von  Erscheinungen  wird  nun  besonders  häufig 
bei  Kindern  solcher  Mütter  beobachtet,  die  klinisch  scheinbar 
völlig  gesund  sind,  Fälle,  für  die  gerade  von  den  Anhängern  der 
paternen  Vererbung  dieser  Infektionsmodus  angenommen  wird. 
Durch  diese  Annahme  wird  aber  der  Verlauf  der  kongenitalen 
Lues  ganz  wunderbar  und  völlig  abweichend  von  dem  bei  der  post- 
foetalen  Syphilis  zu  beobachtenden.  Denn  es  müßte  gefolgert 
werden,  ,,daß  in  diesen  Fällen  der  Infekt  bei  der  Konzeption  statt¬ 
gefunden  hat  und  daß  das  Kind,  trotzdem  es  infiziert  war,  sich 
9  Monate  gesund  erhielt  und  erst  nach  der  Geburt,  etwa  6  Wochen 
danach,  klinisch  die  Lues  zum  Ausbruch  kam,  während  wir  wissen, 
daß  ein  gesundes  Kind  im  Mutterleib  durch  eine  nachträgliche 
Infektion  der  Mutter  mit  Syphilis  (postkonzeptionelle  Syphilis) 
sogar  noch  abortiert  oder  als  syphilitische  Frühgeburt  geboren 
werden  kann“  (Rietschel). 

Die  Serumreaktion  hat  nun  gezeigt,  daß  ungemein  häufig  bei 
symptomlosen  Kindern  luetischer  Mütter  (manifester  oder  latenter) 
kurz  nach  der  Geburt  negative  Reaktion  gefunden  wird,  und  daß 
die  positive  Reaktion  erst  einige  Wochen  post  partum 
auftritt,  worauf  dann  bald  die  ersten  manifesten  Krankheits¬ 
symptome  einsetzten.  In  selteneren  Fällen  wird  die  Reaktion 
sogar  erst  gleichzeitig  mit  dem  Auftritt  der  Erscheinungen  positiv. 

Es  ist  nun  zwar  immer  betont  worden,  daß  eine  negative 
Reaktion  nicht  beweisend  sei;  bei  der  großen  Regelmäßigkeit 
derartiger  Befunde  ist  aber  hier  der  Schluß  erlaubt,  daß  die  be¬ 
treffenden  Kinder  zwar  infiziert,  aber  noch  nicht  vom  Syphilis¬ 
virus  durchseucht  sind,  daß  vielmehr  die  Generalisation  des  Virus 
erst  kurz  vor  dem  Auftreten  der  positiven  Reaktion  erfolgt.  Daraus 
geht  aber  hervor,  daß  in  diesen  Fällen  die  Infektion  erst  bei  der 
Geburt  stattgefunden  haben  kann  und  daß  daher  die  eigen¬ 
artige  Latenzzeit  kongenital-luetischer  Kinder  darauf 
beruht,  daß  sie  sich  kurz  nach  der  Geburt  im  ersten 
Inkubationsstadium  der  Syphilis  befinden.  Es  kann  sich 
also  in  diesen  Fällen  nur  um  eine  materne  Infektion  intra  partum 
handeln. 


Der  Einfluß  der  spezifischen  Behandlung 
auf  den  Reaktionsausfall. 

Wenn  wir  die  Reaktion  nochmals  durch  die  verschiedenen 
Stadien  der  Syphilis  verfolgen  und  dieser  Betrachtung  diejenigen 
der  von  uns  beobachteten  Fälle  zugrunde  legen,  bei  denen  ein 
Einfluß  der  Therapie  auf  die  Reaktion  auszuschließen  ist,  so  be¬ 
merken  wir  folgendes: 

Im  Primärstadium  erfolgt,  wie  dies  auch  Blumenthal 
und  Roscher  hervorheben,  in  der  Regel  ein  allmähliches  An¬ 
steigen  der  Reaktion.  Im  allgemeinen  ist  bis  zur  sechsten  Woche 
post  infectionem  die  Reaktion  negativ  oder  schwach  positiv  und 
wird  erst  deutlich  positiv,  wenn  bereits  ein  voll  entwickelter 
Primäraffekt  vorhanden  ist.  Es  kommen  aber  nach  unseren  Er¬ 
fahrungen  (s.  auch  Fritz  Lesse r)  Fälle  vor,  in  denen  die  Reak¬ 
tion  schon  positiv  ist  zu  einer  Zeit,  wo  der  Primäraffekt  noch 
nicht  zu  bemerken  oder  noch  ganz  unscheinbar  ist. 

Im  Sekundärstadium  ist  die  Reaktion  bis  auf  wenige 
Ausnahmen  stets  positiv,  im  Tertiärstadium  sinkt  die  Ziffer, 
indem  ihr  negativer  Ausschlag  trotz  manifester  Erscheinungen 
häufiger  zu  beobachten  ist ;  und  in  den  sogenannten  Latenz¬ 
stadien,  besonders  aber  in  der  Spätperiode  ohne  Erscheinungen, 
geht  die  positive  Reaktion  auf  eine  Ziffer  zurück,  die  beinahe 
nur  der  Hälfte  der  im  manifesten  Sekundärstadium  zu  beobachten¬ 
den  entspricht. 

Stellen  wir  unsere  an  378  Fällen  über  den  Reaktionsver¬ 
lauf  unbehandelter  Fälle  gewonnenen  Erfahrungen  graphisch 
dar,  so  ergibt  sich  folgende  Kurve: 


L.  I.  L.  II.  Frühlat.  L.  III.  Spätlat. 
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Es  fragt  sich  nun,  wie  wirkt  die  spezifische  Behand¬ 
lung  auf  den  Reaktionsausfall?  Diese  Frage  muß  geteilt 
werden  in  folgende: 

1.  Ist  überhaupt  ein  Unterschied  im  Reaktionsausfall 
zwischen  behandelten  und  unbehandelten  Lueti¬ 
kern?  Und 

2.  gelingt  es  im  Einzelfalle  durch  spezifische  Behand¬ 
lung,  eine  positive  Reaktion  in  eine  negative  zu  ver¬ 
wandeln  und  sind  wir  in  der  Lage,  den  Reaktions¬ 
ausfall  zum  Maßstab  einer  wirksamen  Behandlung 
zu  machen? 


Die  Tatsache,  daß  ein  gewaltiger  Unterschied  bezüglich  des 
Reaktionsausfalles  bei  behandelten  und  nicht  behandelten  Lu¬ 
etikern  vorhanden  ist,  wurde  zuerst  von  J.  Citron  und  un¬ 
abhängig  davon  von  mir  in  Batavia  festgestellt.  Citron  gibt 
davon  folgende  Zusammenstellung: 

Fälle  positiv:  negativ: 

94  unbehandelte  Luetiker  und 

Tabiker . .  77  =  81  Proz.  17  =  19  Proz. 

67  behandelte  Luetiker  und  Ta¬ 
biker  .  37  =  65  „  20  =  35  „ 

Meine  eigenen  Erfahrungen  sind  folgende: 

Es  reagierten  positiv: 

Behandelt : 

Lues  II  45,1  Proz. 

Lues  III  45,4  ,, 

frühlatent  18,7  ,, 

(4  Jahre  post  inf.) 
spätlatent  16,9  ,, 

Insgesamt  reagierten  positiv: 

Von  behandelten  Luesfällen  . 

,,  unbehandelten  Luesfällen  ....  82,3  ,, 

Es  geht  also  aus  diesen  Zahlen  hervor,  daß  besonders  in 
den  späteren  Stadien  der  Krankheit  die  Zahl  der  posi¬ 
tiven  Reaktionen  um  so  geringer  wird,  je  energischer 


Unbehandelt 
87,1  Proz. 
66,6 
50 


50 
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behandelt  worden  ist.  Diese  Tatsache  gibt  uns  ein  getreues 
Spiegelbild  des  altbekannten  und  anerkannten  Nutzens  einer 
spezifischen  Behandlung  bei  Syphilis.  Sie  zeigt  uns,  daß  diese 
Behandlung  die  Tendenz  hat,  nicht  nur  die  sichtbaren  Erschei¬ 
nungen  zu  beseitigen,  sondern  auch  jene  feinsten  biologischen 
Veränderungen  des  Blutes,  die  von  der  Krankheit  gesetzt  worden 
sind,  und  von  denen  wir  jetzt  erst  Kenntnis  erhalten  haben,  zur 
Norm  zurückzuführen.  Gleichzeitig  lehrt  uns  diese  Tatsache, 
daß  —  wenn  wir  so  sagen  dürfen  —  das  ,, Normale“  nach  einer 
ausreichenden  Syphilisbehandlung  eine  dauernd  negative  Reaktion 
ist,  und  daß  daher  eine  positive  Reaktion  im  Spätstadium  zum 
mindesten  eine  nicht  ganz  gleichgültige  Erscheinung  sein  kann 
(s.  Latenzstadium). 

Wenn  bezüglich  der  Einwirkung,  den  eine  vorausgegangene 
energische  Syphilisbehandlung  auf  die  Reaktion  ausübt,  völlige 
Übereinstimmung  herrscht,  so  gehen  doch  die  Meinungen  über 
den  Einfluß  einzelner  Kuren  auf  die  positive  Reaktion  und 
die  therapeutischen  Schlüsse,  die  daraus  zu  ziehen  sind,  noch 
ziemlich  weit  auseinander. 

Müller  untersuchte  im  ganzen  48  Fälle  vor  und  nach  der 
Behandlung.  29  Fälle,  d.  h.  60,4  Proz.,  zeigten  keinen  Unter¬ 
schied  in  der  Reaktionsstärke  vor  und  nach  der  Kur.  Ein  Fall 
(Sklerose,  die  präventiv  behandelt  wurde)  zeigte  nach  der  Behand¬ 
lung  stärkere  Hemmung  als  vorher.  Deutliche  Abnahme  der 
Hemmungsstärke  bis  zur  völligen  Lösung  zeigten  18  Fälle.  Erste 
Exantheme  und  frühe  Rezidive  zeigten  eine  größere  Abnahme  der 
Reaktionsstärke  bei  gleicher  Behandlungsdauer  als  späte  Rezi¬ 
dive  und  tertiäre  Formen. 

Heller  untersuchte  77  Syphilitiker  wiederholt  im  Verlaufe 
der  Kur. 

Von  20  vor  der  Kur  negativen  Fällen 
blieben  negativ:  18, 

wurden  positiv:  2  (Sklerosen  präventiv  behandelt). 

Von  57  vor  der  Kur  positiven  Fällen 
blieben  positiv:  18, 
reagierten  erheblich  schwächer:  17, 
wurden  negativ:  22. 

Ein  Verschwinden  der  Reaktion  wurde  also  in  38,66  Proz., 
eine  Abschwächung  überhaupt  in  68,4  Proz.  der  Fälle  konstatiert. 
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„Ein  deutlicher  Zusammenhang  zwischen  der  Schwere  der  Er¬ 
krankung  und  der  Beeinflußbarkeit  der  Reaktion  durch  die 
Therapie  hat  sich  nur  insofern  finden  lassen,  als  die  Fälle  mit 
hereditärer  und  mit  schnell  rezidivierender  Lues  zu  den  hart¬ 
näckigsten  zu  gehören  scheinen.“ 

Schonnefeld  fand  unter  13  Fällen,  die  nach  Beendi¬ 
gung  der  Kuren  symptomfrei  waren  und  vor  der  Kur  positiv 
reagiert  hatten,  fünfmal  eine  deutliche  und  einmal  einen  schwachen 
Übergang  zur  negativen  Reaktion.  Bei  allen  noch  mit  Symptomen 
behafteten  blieb  trotz  voraufgegangener  mehr  oder  minder  inten¬ 
siver  Behandlung  die  positive  Reaktion  bestehen.  Vierzehn  Pa¬ 
tienten  wurden  nach  Lenzmann  mit  Chinin,  mur.  behandelt. 
Ein  Einfluß  auf  die  Reaktion  war  nicht  zu  erkennen,  aber  auch 
der  therapeutische  Effekt  entsprach  nicht  den  Erwartungen. 

Bering  untersuchte  den  Einfluß  der  Behandlung  bei  147 


Fällen  von  Lues  latens. 

Lues  latens . 

147  Fälle 

positiv 

negativ 

unbehandelt . 

8  „ 

7 

1 

wenig  und  schlecht  behandelt  . 

70  „ 

52 

18 

chronisch  intermittierend  behänd. 

69  „ 

11 

58 

Von  den  70  gewissermaßen  symptomatisch  Behandelten 
reagierten  also  52  positiv,  während  von  69  chronisch  intermit¬ 
tierend  Behandelten  58  negativ  reagierten.  Bering  hebt  mit 
Recht  die  großen  Vorzüge  der  chronisch  intermittierenden  Be¬ 
handlung  gegenüber  der  symptomatischen  hervor,  die  sich  auch 
in  diesen  Untersuchungen  ausdrücken. 

Ledermann  gibt  folgende  Zusammenstellung: 


Frühlatente  Lues  positiv  Proz. 

mit  Behandlung .  88  69  78,8 

ohne  Behandl.  oder  Zahl  d.  Kur  unbekannt  27  24  88,8 

Spätlatente  Lues 

mit  Behandlung .  63  26  41,1 

ohne  Behandl.  oder  Zahl  d.  Kur  unbekannt  15  10  66,6 

Latente  Lues  aller  Stadien 

unbehandelt .  54  44  81 

1.— 3.  Kur .  92  68  73,9 

4  und  mehr  Kuren .  59  27  47,7 
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Je  gründlicher  die  Behandlung  war  und  je  weiter  der  Infek¬ 
tionstermin  zurückliegt,  um  so  mehr  negative,  um  so  weniger 
positive  Reaktion  wurden  gefunden. 

Blumenthal  und  Roscher  fanden  in  der  Latenzzeit  die 
Zahl  der  positiven  Fälle  abnehmend  und  zwar  unabhängig  von 
der  verflossenen  Zeit,  proportional  der  Gründlichkeit  der  Behand¬ 
lung.  In  ganz  auffallender  Weise  zeigte  sich,  daß  bei  Früh¬ 
behandlung  die  Reaktion  stets  negativ  wurde  oder  blieb. 

Ganz  anders  verhielt  es  sich  nach  Kuren,  die  wegen  All¬ 
gemeinerscheinungen  oder  in  der  Latenz  vorgenommen  wurden. 
Hier  blieb  die  Reaktion  häufig  positiv  und  auch  der  Versuch, 
durch  forzierte  Kuren  ein  Umschlagen  der  Reaktion  herbei¬ 
zuführen,  mißglückte. 

In  5  von  33  vor  und  nach  der  Kur  untersuchten  Fällen  war 
die  vor  der  Kur  negative  Reaktion  nachher  positiv  geworden.  Es 
würde  dies  die  Möglichkeit  andeuten,  daß  auch  für  die  Reak¬ 
tion  latente  Herde  durch  Quecksilber  manifest  werden 
können.  Eine  derartig  exzitierende  Wirkung  des  Hg  konnten 
sie  z.  B.  bei  2  Fällen  von  Hirnlues  beobachten.  Im  übrigen  fand 
sich,  daß  die  Reaktion  im  Latenzstadium,  ohne  daß  Kuren 
interponiert  wären,  oft  sehr  wechselnd  ist.  B.  und  R.  kommen 
also  zu  folgenden  Schlüssen: 

1.  Daß  ein  Einfluß  der  Kuren  auf  die  Reaktion  zwar  vor¬ 
handen  ist,  aber  nicht  immer  sofort  deutlich  und  regelmäßig  her¬ 
vortritt. 

2.  Daß  es  auch  durch  besonders  energische  Kuren  nicht 
immer  gelingt,  die  Reaktion  zum  Schwinden  zu  bringen. 

3.  Daß  die  Länge  der  Kuren  nicht  nach  dem  Ausfall  der 
Reaktion  bemessen  werden  darf,  da  bei  negativem  Ausfall  sie  sehr 
bald  wieder  positiv  wird  und  bei  positivem  Ausfall  nach  Be¬ 
endigung  der  Kur  sie  noch  nach  Wochen  ohne  weitere  therapeu¬ 
tische  Maßnahmen  abklingen  kann. 

4.  Daß  es  unstatthaft  ist,  auf  Grund  eines  negativen  Ausfalls 
der  Reaktion  eine  Kur  zu  unterlassen. 

Auch  nach  W.  Fischer  scheint  in  den  Frühstadien  unter  der 
Therapie  die  Reaktion  eher  negativ  zu  werden,  wie  bei  den  späteren 
Rezidiven.  Es  reagierten  nach  Beendigung  der  Kur  von  18  Früh¬ 
behandelten  11  negativ,  von  13  mit  Lues  I — II  8  negativ  und  von 
38  im  Sekundärstadium  befindlichen  11  negativ  und  11  deutlich 
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schwächer.  Bei  den  tertiären  Formen  dagegen  fand  sich  meist 
keine  Änderung.  Von  10  anfangs  positiven  Latenten  wurden  nach 
einer  Kur  2  negativ. 

Unterschiede  bezüglich  der  Art  der  Hg -Applikation  ließen 
sich  nicht  nachweisen.  Im  übrigen  stellt  sich  Fischer,  was  die 
Bedeutung  der  Reaktion  für  die  Therapie  anbelangt,  auf  einen 
sehr  skeptischen  Standpunkt  —  allerdings  mit  recht  schwachen 
Argumenten. 

Ein  entschiedener  Verfechter  der  Beeinflussung  der  Reaktion 
durch  die  Therapie  ist  Boas.  Dieser  Autor  untersuchte  82  sekun¬ 
däre  Luetiker  vor  und  nach  der  Behandlung.  Vor  derselben  war 
die  Reaktion  bei  allen  positiv;  nach  der  Behandlung  boten  76 
Patienten  keine  Reaktion  mehr  dar,  6  reagierten  noch  positiv. 
Unter  diesen  6  ist  einer  zur  weiteren  Beobachtung  nicht  erschienen, 
die  5  anderen  haben  alle  innerhalb  eines  Monats  nach 
der  Behandlung  Rezidive  bekommen,  während  im  Laufe 
dieser  Zeit  bei  den  76  negativen  nur  dreimal  Rezidive 
beobachtet  wurden. 

Nach  der  Behandlung  hat  Boas  65  Patienten,  deren  Krank¬ 
heit  innerhalb  der  3  ersten  Jahre  lag,  untersucht.  Sie  boten  alle 
unmittelbar  nach  der  Behandlung  keine  Reaktion  dar.  Bei  62 
wurde  nach  1 — 2  Monaten  die  Reaktion  wieder  positiv.  8  hatten 
gleichzeitig  Rezidive.  Unter  den  Testierenden  54  wurden  19  nicht 
behandelt;  sie  bekamen  alle  spätestens  D/2  Monate  nach 
Konstatierung  der  positiven  Reaktion  Rezidive.  Die 
übrigen  35  wurden  alle,  wenn  positive  Reaktion  auf  trat,  sofort  be¬ 
handelt;  keiner  unter  diesen  bekam  ein  Rezidiv.  (Beobachtungs¬ 
dauer  3 — 5  Monate.)  Boas  schließt  also:  Daß  eine  positive  Reak¬ 
tion  ein  schnelles  Rezidiv  verheißt  und  daß  man  in  den  ersten 
Jahren  nach  der  Infektion  durch  eine  monatliche  Serumunter¬ 
suchung  und  eine  sofort  nach  Konstatierung  der  positiven  Reaktion 
eingeleitete  Therapie  in  vielen  Fällen  ein  Rezidiv  verhindern  kann. 

Diejenigen  Autoren,  die  sich  besondere  Verdienste  in  diesen 
Fragen  erworben  haben,  sind  F.  Lesser  und  besonders  J.  Citron. 

Le ss er  stellte  zunächst  fest,  daß  es  in  den  meisten  Fällen 
gelingt,  selbst  stark  positive  Seren  durch  energische,  oft  länger 
als  bisher  üblich  fortgesetzte  spezifische  Behandlung  negativ 
zu  machen.  Durch  die  bisher  als  Norm  angesehene  Kur  (30  Inunk- 
tionen;  12  unlösliche  oder  25  lösliche  Injektionen)  gelingt  es  in 
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zirka  35  Proz.,  eine  negative  Reaktion  zu  erhalten.  Bei  hereditär¬ 
luetischen  Kindern  gelang  dies  nie.  Auch  reichlicher  Alkohol¬ 
genuß  wirkt  störend  auf  die  negative  Umwandlung. 

Was  die  Frage  nach  dem  Wert  der  chronisch-intermit¬ 
tierenden  Behandlung  auf  Grund  der  Serumreaktion  an¬ 
belangt,  so  konstatiert  L.  zweifellos  einen  Unterschied  zu  ihren 
Gunsten.  Er  nennt  ,, schlecht  behandelte“  Luetiker  solche,  die 
höchstens  1  Kur,  ,,gut  behandelte“  solche,  die  mindestens  4  Kuren 
durchgemacht  haben. 

Hiernach  kamen  168  Fälle  zur  Untersuchung. 

115  gut  behandelte:  positiv  44  =  38  Proz., 

53  schlecht  behandelte:  positiv  29  =  55  Proz. 

Jodkalium  allein  ist  ebenfalls  imstande,  negative  Reaktionen 
zu  erzielen,  dagegen  gelang  dies  nie  mit  Atoxyl.  Hier  stehen  die 
Angaben  Lessers  im  Gegensätze  zu  denen  Mühsams,  der  nach 
Jodkali  nie,  wohl  aber  durch  Atoxyl  die  Umwandlung  einer  posi¬ 
tiven  in  eine  negative  Reaktion  beobachtete.  Einen  deutlichen 
Einfluß  von  Injektionen  von  Arsenophenylglycin  (Ehrlich)  auf 
die  Reaktion  berichtet  neuestens  Alt.  Von  31  Paralytikern 
wurden  7  negativ  (1  wurde  nach  5  Wochen  wieder  positiv,  die 
anderen  blieben  negativ).  Von  6  Epileptikern  mit  positiver  Reak¬ 
tion  wurden  4  negativ.  Bei  einigen  trat  die  negative  Reaktion 
schon  24  Stunden  post  injectionem  auf. 

Am  energischsten  für  eine  hohe  Bewertung  der  Serumreaktion 
als  Kriterium  für  die  Art  der  Therapie  der  Syphilis  tritt  Citron 
ein.  Aus  seiner  Zusammenstellung  ergibt  sich,  daß  es  in  mehr 
als  3/4  aller  Fälle  mit  positiver  Reaktion  gelingt,  durch  die  Queck¬ 
silberbehandlung  die  positive  Reaktion  zu  vermindern  und  nahezu 
in  der  Hälfte  der  Fälle  zum  Verschwinden  zu  bringen.  Zuweilen 
läßt  sich  dieses  Ziel  nur  durch  Fortsetzung  der  Kur  über  das  bisher 
übliche  Maß  hinaus  erreichen.  Citron  formuliert  folgende  Gesetze: 

1.  Je  länger  das  Syphilisvirus  auf  den  Körper  eingewirkt  hat 
und  je  häufiger  es  Rezidive  gemacht  hat,  desto  regelmäßiger  und 
stärker  ist  der  Antikörpergehalt  des  Serums. 

2.  Je  früher  die  Quecksilbertherapie  eingesetzt  hat,  je  länger 
sie  fortgesetzt  wurde,  je  häufiger  sie  wiederholt  ist,  je  zweckmäßiger 
die  Applikationsform  war  und  je  kürzer  die  Frist  seit  der  letzten 
Kur  ist,  desto  geringer  wird  der  Antikörpergehalt,  desto  häufiger 
ist  er  gleich  0. 
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Citron  stellt  sich  nun  auf  den,  auch  von  uns  (s.  Latenz¬ 
stadium)  eingenommenen  Standpunkt,  daß  dort,  wo  in  Latenz¬ 
stadien  positive  Reaktion  zu  finden  ist,  in  der  Regel  auch  noch 
Syphilis  vorhanden  ist.  Die  Gründe,  die  hierfür  angeführt  werden, 
sind  folgende: 

1.  ,,Das  Langebestehenbleiben  der  Reaktion  bei  fehlender  oder 
unzureichender  Behandlung.  Ich  habe  Fälle  beschrieben,  in 
denen  die  Reaktion  40 — 50  Jahre  nach  erfolgter  Infektion  noch 
positiv  war.  Nun  gibt  es  keine  einzige  Immunitätsreaktion  von 
gleich  langer  Dauer.  Allein  dieser  Analogieschluß  genügt  nicht. 
Es  könnte  ja  sein,  daß  die  W.sche  Reaktion  eine  Sonderstellung 
einnimmt.  Nun  lehren  aber  gerade  die  von  mir  publizierten  Ver¬ 
suche  (s.  Citron,  med.  Klinik,  1909),  daß  mit  dem  Beseitigen 
der  aktiven  Syphilis  die  Reaktion  schwindet,  genau  so,  wie  bei 
dem  Abheilen  des  Typhus  die  Antikörperkurve  nach  kurzer  Zeit 
fällt.“ 

2.  „D  as  Wiederaufflackern  der  Reaktion  bei  jedem 
Rezidiv.“ 

,, Diese  Tatsache  zeigt  unwiderleglich,  daß  da,  wo  die  latente 
Syphilis  aktiv  wird,  von  seltenen  Ausnahmen  abgesehen,  die 
Reaktion  auch  wieder  positiv  wird.“ 

3.  ,,Der  Einfluß  der  Behandlung  auf  die  symptom¬ 
losen  Fälle  mit  positiver  Reaktion.“ 

,,Wenn  man  diese  Fälle  so  auf  faßt,  daß  die  positive  Reaktion 
nur  eine  überdauernde  Immunitätsreaktion  ist,  dann  ist  dieser 
Einfluß  unbegreiflich.  Es  sei  denn,  man  mache  die  Hypothese, 
daß  das  Quecksilber  direkt  auf  die  Luesreagine  zerstörend  wirke. 
Hierfür  fehlt  aber  jeder  Anhaltspunkt.  Soweit  Versuche  vor¬ 
liegen,  haben  sie  das  Gegenteil  erwiesen  (Kreibich).“ 

Von  diesem  Standpunkte  aus  fordert  Citron  in  Zukunft  eine 
biologische  Quecksilbertherapie  an  der  Hand  der  Reaktion. 

1.  ,,Das  Ziel  der  biologischen  Quecksilbertherapie  ist  die  Be¬ 
seitigung  aller  sichtbaren  Erscheinungen  der  Syphilis  und  der 
positiven  Reaktion. 

2.  Die  Resultate  einer  erfolgreichen  Kur  sind  durch  häufige 
Besichtigungen  sowie  durch  chronisch  intermittierende  Unter¬ 
suchungen  des  Serums  zu  kontrollieren.  Jedes  Wiederansteigen 
der  Reaktion  gibt  ebenso  wie  die  geringfügigste  Manifestation  die 
Indikation  zu  einer  neuen  Kur  ab.“ 
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Wenden  wir  uns  nun  zu  unseren  eigenen  Unter¬ 
suchungen  über  diese  Fragen. 

Nachdem,  wie  aus  Citrons  und  meinen  ersten  Untersuchungen 
hervorging,  ein  entschiedener  Einfluß  der  spezifischen  Behandlung 
auf  die  Reaktion  festgestellt  war,  legte  ich  mir  zuerst  die  Frage 
vor,  wodurch  die  Behandlung  die  Reaktion  zum  Verschwinden 
bringen  kann. 

Es  waren  hier  zwei  Möglichkeiten  vorhanden: 

1.  Die  Syphilisheilmittel  wirken  direkt  auf  die  Reaktions¬ 
stoffe,  neutralisieren  also  direkt  die  ,, Antikörper u  und  bringen  sie 
auf  diese  Weise  zum  Verschwinden  oder 

2.  Die  betreffenden  Stoffe  wirken  auf  das  Syphilisvirus 
ein,  vernichten  oder  schädigen  dasselbe  und  bewirken  auf  diese 
Weise,  daß  eine  Neuproduktion  der  vom  Virus  ausgelösten  komple¬ 
mentbindenden  Substanzen  nicht  mehr  stattfinden  kann. 

Zur  Entscheidung  der  ersten  Frage  habe  ich  zuerst  folgende 
Reagenzglasversuche  angestellt: 

1.  Hebt  Quecksilber  die  Wirkung  der  komplementbindenden 
Substanzen  in  vitro  auf? 

A.  B. 

1  ccm  Luesserum  1  ccm  Luesserum 

+  4  ccm  Sublimat  1 :  10  000  +  4  ccm  phys.  NaCl 

v2  Stunde  bei  37  Grad. 

1  ccm  der  Mischung  A.  1  ccm  der  Mischung  B. 

-j-  0,2  Luesextrakt  +0,2  Luesextrakt 

+  0,1  Komplement  +0,1  Komplement 

In  beiden  Röhrchen  komplette  Hemmung. 

2.  Derselbe  Versuch  mit  Jodkali  1 : 500  hat  dasselbe  Resultat. 

Es  hat  sodann  Do  hi  auf  meine  Veranlassung  sehr  aus¬ 
gedehnte  Versuche  über  die  Beeinflussung  der  komplement¬ 
bindenden  Substanzen  im  normalen  Kaninchenserum 
durch  die  Syphilisheilmittel  angestellt. 

Es  wurde  eine  große  Reihe  normaler  Kaninchen,  deren  Serum 
negativ  reagierte,  und  eine  Reihe  normaler  Kaninchen,  die  posi¬ 
tive  Reaktion  darboten,  fortlaufend  teils  mit  Hg,  teils  mit  Jod- 

• 

kali  und  teils  mit  Arsacetin  vor  behandelt.  Durch  kontrollierende 
Untersuchungen  an  unbehandelten  Tieren  überzeugten  wir  uns, 
daß  Schwankungen  einer  normalerweise  negativen  oder  positiven 
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Reaktion  zwar  Vorkommen,  aber  doch  zu  den  Seltenheiten  ge¬ 
hören.  Es  konnten  daher  nur  große  Versuchsreihen  einige  Be¬ 
weiskraft  erlangen. 

Es  gelang  nun  auf  keine  Weise,  weder  durch  Hg  oder  Jod 
noch  durch  Arsacetin,  eine  positive  Reaktion  beim  Kanin¬ 
chen  negativ,  noch  etwa  eine  negative  positiv  zu  machen. 

Es  geht  also  aus  diesen  Versuchen  hervor,  daß  eine  Ein¬ 
wirkung  der  Syphilisheilmittel  auf  die  Reaktionsstoffe 
selbst  wohl  ausgeschlossen  ist.  Wir  können  nur  annehmen, 
daß  das  Verschwinden  der  komplementbindenden  Substanzen  aus 
dem  Luetikerserum  durch  eine  spezifische  Therapie  darauf  be¬ 
ruht,  daß  das  Virus  durch  die  Behandlung  geschwächt 
oder  abgetötet  worden  ist  und  auf  diese  Weise  eine  Neu¬ 
produktion  jener  Stoffe  nicht  mehr  erfolgen  kann.  Daß 
eine  direkte  Abtötung  des  Syphilisvirus  durch  Hg,  Arsacetin  und 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  auch  durch  Jod  erfolgt,  dafür  haben 
wir  ja  durch  die  Ne  iss  er  sehen  Versuche  feste  experimentelle 
Grundlagen  gewonnen. 

Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  wird  man  also  nicht  umhin 
können,  das  Schwinden  der  positiven  Reaktion  nach 
spezifischer  Behandlung  als  den  indirekten  Ausdruck 
einer  Schädigung  des  Virus  aufzufassen  und  dieses 
Phänomen  als  einen  therapeutischen  Maßstab  von 
größter  Bedeutung  zu  betrachten. 

Wie  steht  es  nun  mit  unseren  Erfahrungen  über 
dieses  Phänomen  in  praxi?  Die  an  der  Breslauer  Klinik  hier¬ 
über  gemachten  Untersuchungen  hat  Rudolf  Pürckliauer  zu¬ 
sammengestellt.  Vorausgeschickt  muß  werden,  daß  wir  unter  einer 
„Kur“  die  Injektion  von  mindestens  10  ccm  einer  lOprozentigen 
Kalomel-  oder  15  ccm  einer  10  prozentigen  Hg-Salicylsuspension  oder 
2  ccm  des  40  prozentigen  grauen  Öls  oder  30 — 40  ccm  einer  3  pro¬ 
zentigen  Sublimatlösung  verstehen.  Als  annähernd  gleichwertig 
rechnen  wir  30 — 40  Einreibungen  von  4 — 5  g  grauer  Salbe  pro  die. 

539  Kranke  wurden  von  mir  einer  einmaligen,  262  einer  mehr¬ 
maligen  Blutuntersuchung  unterzogen.  Pürckliauer  teilt  die 
Fälle  in  zwei  Gruppen,  von  denen  die  erste  eine  Beurteilung  des 
Einflusses  der  ganzen  vorangegangenen  Behandlung  erlaubt, 
während  die  zweite  ein  Bild  der  unmittelbaren  Einwirkung  der 
therapeutischen  Maßnahmen  gibt. 
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Tabelle  IV. 

I.  Einmalige  Blutuntersuchungen. 

(Die  Untersuchung  fand  statt,  nachdem  die  letzte  Kur  mindestens 
3  Monate,  in  vielen  Fällen  mehrere  Jahre  zurücklag.  Alle  mit 
t)  bezeichneten  Fälle  sind  solche  mit  floriden  Rezidivformen.) 


1.  Luetiker  mit  1  Kur: 


Stadium  Positiv 

I  1 

nt)  4i 

Ulf)  12 

spinalis  f )  — 

cerebri  t)  — 

hereditaria  t)  1 

frühlatent  26 


(davon  7  unmittel¬ 
bar  nach  Kur) 


Negativ 

3 

2 

1 

1 


35 


Gesamt-Summe 

1 

44 

14 

1 

1 

1 

61 


(davon  11  unmittel¬ 
bar  nach  Kur) 


spätlatent  19  19  38 

(davon  3  unmittel-  (davon  1  unmittel¬ 
bar  nach  einer  bar  nach  einer 

wegen  manifest.  III  wegen  manifest.  III 
Erscheinung  vorge-  Erscheinung  vorge¬ 
nommenen  Kur.  nommenen  Kur. 

2  lat.  nach  III;  2Leukopl.)  1  lat.  nach  III) 


Stadium 

2.  Luetiker 

Positiv 

mit  2  Kuren: 
Negativ 

Gesamt-Summe 

ii  t) 

13 

4 

17 

m  t) 

8 

3 

11 

cerebri  f) 

2 

1 

3 

frühlatent 

11 

17 

28 

spätlatent 

9 

21 

30 

(davon  1  Fall  un-  (dav.  2  lat.  nach  III) 
mittelbar  nach  einer 
wegen  manif .  III  Er¬ 
scheinung  vorge¬ 
nommenen  Kur. 

4  lat.  nach  III;  1 
Leukoplakie) 
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3.  Luetiker  mit  3  Kuren: 


Stadium 

Positiv 

Negativ 

Gesamt-Summe 

n  t) 

2 

— 

2 

in  t) 

2 

2 

4 

cerebri  f ) 

— 

2 

2 

hereditaria  f) 

1 

— 

1 

frühlatent 

14 

19 

33 

spätlatent 

13 

24 

37 

(davon  1  lat.  nach  III. 

(davon  2  lat.  nach 

3  Leukoplak.) 

III.  2  Leukoplak.) 

4.  Luetiker 

mit  4  Kuren: 

Stadium 

Positiv 

Negativ 

Gesamt-Summe 

ii  t) 

2 

— 

2 

ui  t) 

3 

— 

3 

cerebri  f) 

1 

— 

1 

hereditaria  f) 

1 

— 

1 

frühlatent 

5 

9 

14 

spätlatent 

7 

22 

29 

(davon  1 

Leukoplak.) 

(davon  1  lat.  nach  III) 

5.  Luetiker  mit  5  Kuren: 

Stadium 

Positiv 

Negativ 

Gesamt-Summe 

ii  t) 

5 

— 

5 

ui  t) 

2 

— 

2 

cerebri  f) 

1 

— 

1 

frühlatent 

3 

6 

9 

spätlatent 

6 

24 

30 

6.  Luetiker 

mit  6  Kuren: 

Stadium 

Positiv 

Negativ 

Gesamt-Summe 

ui  t) 

1 

— 

1 

cerebrospinal  f) 

1 

— 

1 

cerebri  f ) 

1 

— 

1 

frühlatent 

— 

3 

3 

spätlatent 

6 

33 

39 

(davon  1 

Leukoplak.) 
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7.  Luetiker  mit  7  Kuren: 

Stadium  Positiv  Negativ  Gesamt-Summe 

III  t)  2  —  2 

spätlatent  f)  6  25  31 

(davon  1  Leukoplak.)  (davon  1  lat.  nach  III) 

8.  Luetiker  mit  8  Kuren: 

Stadium  Positiv  Negativ  Gesamt-Summe 

II  t)  1  -  1 

(fortges.  Rezidive) 

III  f)  1  -  1 

spätlatent  3  30  33 

(davon  1  lat.  nach  III  (davon  2  lat.  nach  III) 

1  Leukoplak.) 

Aus  dieser  ersten  Gruppe  kommen  wir  zu  Schlüssen,  die 
Pürckhauer  folgendermaßen  zusammenfaßt : 

,, Zugleich  mit  einem  Rezidiv  mag  es  in  Früh-  oder  Spät¬ 
erscheinungen  bestehen,  mag  eine  gute  oder  ungenügende  Be¬ 
handlung  vorangegangen  sein,  tritt  zumeist  wieder  die  positive 
Reaktion  ein.  Von  134  Fällen  mit  Rezidiven  gaben  105  positive 
(82  Prozent),  19  negative  Resultate  (18  Prozent). 

Hat  wiederholt  Behandlung  stattgefunden,  so  zeigt  sich  eine 
Abnahme  der  positiven,  eine  beständige  Zunahme  der  negativen 
Reaktion,  die  proportional  ist  der  Anzahl  der  Kuren.  Am 
deutlichsten  tritt  dieses  Moment  hervor  bei  Betrachtung  der  spät¬ 
latenten  Fälle.  Hier  kommt  bei  einmaliger  Behandlung  auf  ein  po¬ 
sitives  ein  negatives  Resultat,  während  eine  energische  Behandlung 
von  acht  und  mehr  Kuren  ein  Verhältnis  von  einem  positiven  zu 
zehn  negativen  Ergebnissen  herbeiführt.  Die  frühlatenten  Fälle 
geben  ein  ähnliches  Bild :  Je  mehr  Behandlung,  desto  mehr  negative 
Resultate;  nach  Applikation  von  sechs  Kuren  nur  noch  negative 
Resultate. 

Behandelte  hereditäre  Fälle  kamen  nur  drei  zur  serologischen 
Untersuchung:  Reaktion  bei  allen  positiv.  (S.  hierzu  auch  Le sser.) 

Bei  cerebraler,  spinaler  und  cerebrospinaler  Lues  scheinen 
spezifische  Maßnahmen  von  Einfluß  auf  die  Reaktion  zu  sein: 
hier  hatten  wir,  wo  manifeste  Erscheinungen  sich  vorfanden,  bei 
elf  zum  Teil  gut  behandelten  Fällen  fünf  negative  Resultate. 
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Was  nun  eine  eventuelle  Abstufung  in  der  Wirksamkeit 
der  verschiedenen  therapeutischen  Methoden  und  Mittel 
anbelangt,  so  bestehen  bei  den  Fällen  mit  wenigen  Kuren  keine 
wesentlichen  Unterschiede.  Ja  selbst  die  Intensität  der  einzelnen 
Kur  scheint  ohne  besonderen  Einfluß  auf  die  Reaktion  zu  sein. 
Geben  doch  schlecht  behandelte  Fälle  in  der  Latenz  zuweilen 
negative,  gut  behandelte  dagegen  positive  Ausschläge.  Und  auch 
die  Fälle,  die  zahlreiche  Kuren  durchgemacht  haben,  gewähren 
uns  keinen  sicheren  Anhaltspunkt  für  die  größere  oder  geringere 
Wertigkeit  einzelner  therapeutischer  Methoden  und  Präparate, 
wenn  auch  eine  Tatsache  hervorzuheben  ist:  Unter  den  dreizehn 
Fällen  mit  sieben  und  mehr  Kuren,  die  positiv  reagierten,  finden 
sich  nur  zwei,  die  man  als  energisch  behandelt  bezeichnen  kann. 
Von  diesen  zwei  Patienten  hatte  der  eine  früher  tertiäre  Symptome 
gehabt,  der  andere  erkrankte  zwei  Monate  nach  der  Untersuchung 
an  einem  Larynx-Gumma.  Demgegenüber  reagierten  27  Fälle  mit 
sieben  und  mehr  Kuren,  die  hauptsächlich  mit  Hg  salicyl.  oder 
thymolacet.,  Kalomel,  01.  einer,  und  nur  nebenbei  mit  Einreibungen 
behandelt  worden  waren,  negativ.  Ich  möchte  nun  daraus  keines¬ 
wegs  den  Schluß  ziehen,  daß  die  unlöslichen  Hg-Präparate  die 
einzig  brauchbaren  sind,  denn  mit  löslichen  Salzen  und  Schmier¬ 
kuren  kann  man  dieselbe  Wirkung  erzielen.  Aber  die  zahlen¬ 
mäßige  Zusammenstellung  ergibt  doch  die  Tatsache,  daß  nach 
einer  wirklich  gut  und  energisch  durchgeführten  chronisch  inter¬ 
mittierenden  Behandlung  mit  unlöslichen  Hg-Salzen  die  Reaktion 
im  Spätstadium  weit  häufiger  negativ  ist  und  somit  wohl  auch 
eine  gute  Prognose  gestellt  werden  kann.“ 

Es  ergibt  sich  also: 

1.  Bei  Rezidiven  tritt  die  positive  Serumreaktion  in 
den  meisten  Fällen  wieder  ein. 

2.  Je  besser  behandelt  latente  Luetiker  sind,  desto 
häufiger  negative  Reaktion.  Von  54  latenten  Lue¬ 
tikern  mit  ein  bis  vier  Kuren  gaben  37  (68,5  Proz.) 
negative,  17  (31,5  Proz.)  positive  Reaktion.  Von 
23  latenten  Luetikern  mit  fünf  und  mehr  Kuren 
gaben  19  (82,5  Proz.)  negative,  4  (17,5  Proz.)  positive 
Reaktion. 
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Tabelle  V. 


II.  Mehrmalige  Blutuntersuchungen. 

(Die  Untersuchungen  fanden  unmittelbar  vor  u.  nach  der  Kur  statt.) 


I 

II 

III 

cerebri 


1.  Vor  I.  Kur  —  nach  I.  Kur. 
Vor  Nach  Vor  Nach  Vor 

+  0  UH-  fl 

14  4 


Nach 

0 

2 


(bzw.)  0  + 

43  29  — 

1  8  1 

1  —  — 

~  —  - 


II 

III 

cerebri 

frühlat. 

spätlat. 


2.  Vor  II.  Kur  —  nach  II.  Kur. 

Vor  Nach  Vor  Nach  Vor  Nach 


4~  fl 

11 


-f  -f  0  0 

6  1 

2  — 


1  .  —  — 

3  5  3 

1  —  — 

Iß  ““  IS  ”  4 


II 

III 

cerebri 

cerebrosp. 

frühlat. 

spätlat. 


II 

III 

frühlat. 

spätlat. 


3.  Vor  III.  Kur  —  nach  III.  Kur. 


Vor  Nach 

+  A 

4 


Vor  Nach 

2 

2 


Vor  Nach 
0  0 


6 


5 


4.  Vor  IV.  Kur  —  nach  IV.  Kur. 

Vor  Nach  Vor  Nach  Vor  Nach 

+  o  +  +  oo 

2  —  — 


2 


1 

2 


3 


1 

4 

1 

6 


Bruck,  Serodiagnuse  der  Syphilis. 


8 
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5.  Vor  V. 

Kur 

— 

nach  V.  ! 

Kur. 

Vor  Nach 

Vor 

Nach 

Vor 

Nach 

+  0 

+ 

+ 

0 

0 

II 

1 

III 

— 

2 

frühlat. 

1 

1 

4 

spätlat. 

— 

2 

2 

1 

8 

6.  Vor  VI. 

Kur 

— 

nach  VI. 

Kur. 

Vor  Nach 

Vor 

Nach 

Vor 

Nach 

+  0 

+ 

+ 

0 

0 

frühlat. 

— 

1 

3 

spätlat. 

3 

3 

1 

3 

4 

4 

7.  Vor  VII. 

Kur 

— 

nach  VII.  Kur. 

Vor  Nach 

Vor 

Nach 

Vor 

Nach 

4"  o 

+ 

+ 

0 

0 

III 

— 

1 

spätlat. 

— 

3 

1 

— 

4 

1 

8.  Vor  VIII. 

Kur 

— 

nach  VIII.  Kur. 

Vor  Nach 

Vor 

Nach 

Vor 

Nach 

+  o 

+ 

+ 

0 

0 

III 

1 

1 

spätlat. 

— 

4 

1 

-1 

4 

9.  Vor  IX. 

Kur 

— 

nach  IX. 

Kur. 

Vor  Nach 

Vor 

Nach 

Vor 

Nach 

+  o 

+ 

+ 

0 

0 

spätlat. 

— 

2 

10.  Vor  X. 

Kur 

— 

nach  X. 

Kur. 

Vor  Nach 

Vor 

Nach 

Vor 

Nach 

+  o 

+ 

+ 

0 

0 

III 

— 

1 

spätlat. 

— 

1 

— 

2 
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III 


11.  Vor  XI.  Kur  —  nach  XI.  Kur. 

Vor  Nach  Vor  Nach  Vor  Nach 

+  0  +  +  0  0 

—  1  — 


12.  Vor  XII.  Kur  —  nach  XII.  Kur. 

Vor  Nach  Vor  Nach  Vor  Nach 

+  0  -f-  -f-  0  0 

spätlat.  —  1  — 

Es  reagierten  somit: 

1.  Von  116  Fällen  mit  primären  und  sekundären,  manifesten 
Erscheinungen : 

unmittelb.  v.  d.  Kur  + ,  unmittelb.  nach  d.  Kur  +  :  41  =  35  Proz. 

jj  ~b  >>  >)  6.  75=  65  ,, 

2.  Von  achtzehn  tertiären  Fällen: 

vor  der  Kur  +,  nach  der  Kur  -f- :  16 

33  33  3  3  H~  3  3  3  3  3  3  b.  2 

3.  Von  vier  cerebralen  Fällen: 

vor  der  Kur  -f- ,  nach  der  Kur  -j- :  3 

4-  01 

33  33  33  33  33  33  v A 

4.  Von  zwölf  frühlatenten  Fällen: 

vor  der  Kur  -f*  3  nach  der  Kur  +  :  8 

4-  0-4 

3  3  3  3  3  3  3  3  3  3  3  3  3  V/  .  1 

5.  Von  fünfzehn  spätlatenten  Fällen: 

vor  der  Kur  -|- ,  nach  der  Kur  -f- :  1 1 

33  + 


33  33  3: 


33  33  33 


0:  4 


In  der  Frühperiode  ist  also  ein  Einfluß  der  Behandlung 
sicher  vorhanden.  Auf  35  positiv  bleibende  Resultate  kommen 
65  Proz.  negative. 

In  der  Tertiärperiode  dagegen  zeigen  von  achtzehn  vor 
der  Kur  positiven  Fällen  sechzehn  auch  nach  der  Kur  dasselbe 
Resultat. 

Ebenso  ist  in  der  Frühlatenz  ein  Umschlagen  der  Reaktion 
leichter  zu  erzielen  als  in  der  Spätlatenz.  ,,Bei  Patienten,  die 
in  der  Spätlatenz  positiv  reagierten  und  sechs  und  mehr  Kuren 
durchgemacht  hatten,  konnten  wir  durch  erneute  energische  Be¬ 
handlung  ein  negatives  Resultat  nicht  erzielen.“ 


8* 
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Es  stimmen  also  diese  Beobachtungen  völlig  überein  mit  den 
oben  erwähnten  Angaben  der  meisten  Autoren  (Blumenthal 
und  Roscher,  Fischer  usw.). 

Ganz  ähnliche  Resultate  hatte  ferner  Höhne: 


Vor  der  Behandlung 

Positive  Reaktion  in  Proz.  100 


Nach  der  Behandlung 
unverändert  positiv 

44,6 


Über  die  Wirkung  der  einzelnen  Mittel  gibt  er  folgendes  an: 


Es  werden 
deutlich  be¬ 
einflußt  .  . 


7X0,1 

11X0,2 

4X0,1 

24  X  3,0 

Hg  sal. 

Hg  oxycyan. 

Calomel 

Ungt.  ein. 

oder  mehr 

od.  Sublimat 

oder  mehr 

oder  mehr 

73,5  Proz. 

70  Proz. 

83,3  Proz. 

33,3  Proz. 

180  g 

Jodkali 
oder  mehr 


33,3  Proz. 


Es  hat  schließlich  neuerdings  Merz  unser  serodiagnostisches 
Material  daraufhin  gesichtet,  inwieweit  eine  Früh-  oder  Spät¬ 
behandlung  den  Reaktionsausfall  beeinflußt.  Wir  verstehen 
unter  Frühbehandlung  eine  möglichst  bald  nach  Auftreten  des 
Primäraffekts  begonnene  Kur  und  als  Spätbehandlung  diejenigen 
therapeutischen  Maßnahmen,  die  erst  zirka  6  Wochen  nach  dem 
Erscheinen  des  Primäraffekts  vorgenommen  wurden. 

Es  ergab  sich  hierbei  folgendes: 


A.  Frühlatente  Luesfälle 


nach  Frühbehandlung  Spätbehandlung 
+  0  +  0 
25,33  Proz.  74,6  Proz.  66,6  Proz.  33,3  Proz. 

B.  Lues  III.  57,1  „  42,8  „  80  „  20 

C.  Spätlatente 

Luesfälle  19,5  ,,  80,4  ,,  41,6  ,,  58,3  ,, 

Es  geht  also  aus  dieser  Zusammenstellung  hervor,  daß  eine 
Frühbehandlung  bedeutend  häufiger  negative  Reak¬ 
tionen  erzielt  als  Spätbehandlung. 


Was  lernen  wir  nun  aus  diesen  Erfahrungen  für  die 
Therapie  der  Syphilis? 

Zunächst  müssen  wir  den  schon  oben  näher  begründeten 
Standpunkt  festhalten,  daß  eine  positive  Reaktion  das  Vorhanden- 
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sein  irgendeines,  wenn  auch  völlig  latenten  Virusherdes  anzeigt. 
Ich  habe  schon  auseinandergesetzt,  daß  wir  mit  unseren  heutigen 
Mitteln  zwar  keinen  experimentellen  Beweis  für  diese  Anschauung 
erbringen  können,  daß  aber  genügend  schwerwiegende  Gründe  für 
diese  Annahme  sprechen.  Wenn  wir  also  die  positive  Reaktion 
als  Zeichen  bestehender  Krankheit  ansehen,  so  müssen  wir  in 
jedem  Fall  die  Beseitigung  dieses  Symptomes  anstreben,  also  eine 
spezifische  Therapie  verlangen. 

Es  fragt  sich  nun,  wie  soll  diese  Therapie  vor  sich  gehen? 

I.  Sobald  im  Primärstadium  durch  die  positive  Reaktion  die 
Diagnose  Lues  gesichert  ist,  hat  die  spezifische  Behandlung  ein¬ 
zusetzen,  falls  die  Diagnose  durch  Spirochätennachweis  nicht 
schon  früher  gestellt  werden  kann.  Im  letzteren  Falle  muß  die 
Behandlung  schon  beginnen,  wenn  die  Reaktion  noch  negativ  ist 
(Chancen  der  Coupierung,  s.  Primärstadium).  Wir  sind  also  jetzt 
durch  Spirochätenbefund  und  Serodiagnose  in  der  günstigen  Lage, 
mit  der  Behandlung  so  zeitig  wie  möglich  beginnen  zu  können 
und  wir  brauchen  nicht  erst  die  Sekundärerscheinungen  abzu¬ 
warten  (vgl.  ,, Nachtrag“). 

II.  Da  wir  aus  unseren  Erfahrungen  und  zahlreichen  Angaben 
der  Literatur  gelernt  haben,  daß  es  in  der  Frühperiode  der  Lues 
durch  energische  Behandlung  viel  leichter  gelingt,  neben  sonstigen 
Symptomen  auch  das  Symptom  der  positiven  Reaktion  zu  be¬ 
seitigen,  so  werden  wir  alles  auf  bieten,  bereits  durch  eine  ener¬ 
gische  Frühbehandlung  dieses  Ziel  zu  erreichen.  Haben 
wir  nun  durch  unsere  Kur  die  Erscheinungen  sowohl,  wie  die 
positive  Reaktion  beseitigt,  so  werden  wir  nun  nicht  erst  ein 
Rezidiv  abwarten,  sondern  durch  eine  chronisch  intermit¬ 
tierende  Untersuchung  die  Serumreaktion  kontrollieren  und  so¬ 
bald  sich  wieder  positive  Reaktion  zeigt,  mit  einer  neuen 
Kur  beginnen. 

III.  Wir  werden  künftighin  die  einzelne  Kur  nicht  nach  ge¬ 
wissen  Schemata  (30  Einreibungen,  12  Hg-Salicylinjekt.  oder  dgl.) 
ausführen  dürfen,  sondern  wir  werden  unter  Kontrolle  der  Serum¬ 
reaktion  häufig  über  das  bisher  übliche  Maß  hinausgehen. 

IV.  Im  Prinzip  halten  wir  auch  im  Spätstadium  eine 
positive  Reaktion  für  eine  genügende  Indikation  zur  Behandlung. 
Daß  Spät  er  scheinungen  mit  positiver  Reaktion  (nicht  nur  mit 
Jod,  sondern  auch  mit  energischen  Hg-Kuren)  energisch  zu 
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behandeln  sind,  ist  selbstverständlich.  Aber  auch  bei  Spät- 
latenten  mit  positiver  Reaktion,  bei  denen  keine  oder  eine  un¬ 
genügende  Behandlung  stattgefunden  hat,  halten  wir  erneute 
Kuren  für  wünschenswert.  Im  Spätstadium  ist  es,  wie  gesagt, 
bedeutend  schwieriger,  eine  negative  Reaktion  zu  erreichen,  und 
wir  werden  daher  auch  hier  besonders  häufig  über  das  bisherige 
Maß  der  Kur  hinausgehen  müssen.  Daß  hierbei  natürlich  in  erster 
Linie  das  Allgemeinbefinden  des  Patienten  eine  ausschlaggebende 
Rolle  spielt  und  daß  man  nicht  ad  infinitum  weiter  behandeln 
kann,  um  ein  Umschlagen  der  Reaktion  zu  erzwingen,  versteht 
sich  von  selbst. 

V.  Auf  die  negative  Reaktion  hin  eine  Behandlung  zu  unter¬ 
lassen,  ist  man  nur  dann  berechtigt,  wenn  die  negative  Reaktion 
dauernd  und  bei  wiederholten  Untersuchungen  zu  kon¬ 
statieren  ist  und  wenn  dieselbe  nicht  mit  dem  klinischen  Befunde 
kontrastiert. 


Anschließend  an  dieses  Kapitel  sei  noch  erwähnt,  daß  B  usch  ke 
und  Herder  neuerdings  untersuchten,  wie  sich  die  Herxheimer- 
sche  Quecksilberreaktion  zur  Komplementbindungsreaktion  ver¬ 
hält.  Ein  Zusammenhang  dieser  beiden  Phänomene  ließ  sich  aber 
nicht  erweisen.  Bei  46  Fällen  wurde  20  mal  eine  provokatorische 
Hg-Reaktion  erzielt;  bei  22  Fällen  war  die  Komplementbindungs¬ 
reaktion  schon  vor  der  Hg-Injektion  positiv,  die  Provokation 
selbst  verlief  mit  negativem  Resultat.  Bei  den  20  Fällen  mit  posi¬ 
tiver  Hg-Reaktion  war  die  Luesreaktion  schon  in  13  Fällen  vorher 
positiv.  — 


Uber  die  Verwendbarkeit  der  Reaktion  für 
andere  medizinische  Disziplinen. 

Die  Bedeutung  der  Reaktion  für  die  Dermatologie  und  Sy¬ 
philislehre  ist  schon  in  den  vorhergehenden  Kapiteln  genügend 
behandelt  worden.  Es  bleibt  nun  noch  übrig  zu  betrachten,  was 
die  Reaktion  bisher  auf  anderen  medizinischen  Gebieten  ge¬ 
leistet  hat. 

1.  Innere  Medizin. 

Die  ersten  Untersuchungen  auf  diesem  Gebiete  stammen  von 
Kroner.  Er  fand  die  Reaktion  negativ  bei  folgenden  Krank¬ 
heiten:  Glioma  cerebri,  Myodegeneratio  cordis,  Nephritis  interstit., 
Arthritis,  A.  urica,  Apoplexie,  multiple  Sklerose,  Pseudobulbär¬ 
paralyse,  Tumor  medullae  spinalis,  Epilepsie,  Diabetes,  Pseudo¬ 
tabes.  Auch  ein  Fall  mit  tabesähnlichen  Symptomen,  die  auf  eine 
chronische  Bleivergiftung  zurückzuführen  waren,  reagierte  negativ, 
während  sich  bei  13  Tabikern  9  mal,  bei  6  Paralytikern  5  mal 
positive  Reaktion  fand.  Ferner  ergab  sich  positive  Reaktion  bei 
einem  Falle  von  Aorteninsuffizienz,  ohne  voraufgegangene  rheu¬ 
matische  Erkrankung.  Luetische  Infektion  lag  11  Jahre  zurück. 
Die  Sektion  ergab  keine  anderen  Zeichen  für  Lues.  ,, Dieser  Fall 
bestätigt  die  neuerdings  immer  mehr  betonte  Auffassung,  daß 
bei  den  im  mittleren  Lebensalter  ohne  vorhergegangene  Infektions¬ 
krankheit  auftretenden  Klappenfehlern,  namentlich  den  Aorten¬ 
fehlern,  zunächst  an  Lues  zu  denken  ist.“ 

Es  liegen  ferner  auf  dem  Gebiet  der  inneren  Medizin  noch 
Untersuchungen  von  Ziese  he  und  von  Citron  vor.  Letzterer 
konnte  an  der  Hand  der  Serumreaktion  nachweisen,  daß  62,6  Proz. 
der  reinen  Aorteninsuffizienzen  resp.  58  Proz.  bei  Einschluß  der 
kombinierten  Vitien  luetisch  infiziert  waren.  Er  kommt  daher 
zu  dem  Schluß:  ,,daß  die  Lues  eine  weit  häufigere  Ursache,  be¬ 
sonders  der  reinen  Form  der  Aortensuffizienz  ist,  als  die  Anamnese 
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(nach  der  C.  sehen  Statistik  gaben  nur  14,2  Proz.  der  reinen  Aorten¬ 
insuffizienzen  Lues  an)  und  selbst  der  klinische  Befund  vermuten 
läßt. 

A.  Schütze  berichtet  über  ähnliche  Erfahrungen  an  12  Fällen, 
ferner  untersuchte  Danielopulu  15  Fälle  von  Aorten  —  und 
Arterienerkrankungen  und  erhielt  11  positive  Resultate.  Es 
handelte  sich  um 

2  Aortenaneurysmen, 

5  chronische  Aortiten  mit  Dilatation  der  Aorta, 

2  dgl.  mit  Insuffizienz  der  Aorta, 

1  Tabes  mit  Aortitis  und  Dilatation, 

1  obliter.  Arteriitis  der  Tibialis  posterior  mit  Gangrän  der 
Extremitäten. 

Laubry  und  Parvu  sahen  positive  Reaktion  bei  4  unter 
6  Fällen  von  Aortenaneurysma,  von  denen  nur  einer  von  seiner 
luetischen  Infektion  wußte. 

Es  reagierten  ferner: 

Unter  14  Mitralfehlern  positiv  3 

,,  15  Aortenfehlern  ,,  11 

,,  7  Arteriosklerosen  ,,  3 

Ganz  ähnliche  Beobachtungen  konnte  Donath  machen. 

Es  reagierten: 

Unter  14  Arteriosklerosen  positiv  3 

,,  2  Mesaort.  syph.  ,,  1 

,,  2  Aneurysm.  aort.  ,,  2 

,,  10  Aorteninsuff.  ,,  9 

,,  2  chron.  Gelenkrheum.  ,,  2 

Auf  die  Bedeutung  der  Reaktion  für  die  Klärung  der  Ätiologie 
von  Arthritis  deformans  weist  Heckmann  hin.  — 

Es  wein  und  Parvu  berichten  über  positive  Reaktion  in 
einem  Falle  von  Lebercirrhose  zweifelhaften  Ursprunges.  Hier 
reagierte  Serum  und  Ascites  positiv  und  zwar  letzterer  bedeutend 
stärker  als  das  erstere.  Die  Autoren  sehen  in  dieser  Erscheinung 
eine  weitere  Bestätigung  der  besonders  an  Lumbalflüssigkeiten 
gemachten  Beobachtung,  daß  die  Antikörper  besonders  vom  er¬ 
krankten  Organe  produziert  und  in  diejenige  Körperflüssigkeit  ab¬ 
gegeben  zu  werden  scheinen,  die  diesem  Organe  am  nächsten  ist.  — 
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Die  insbesondere  von  Brieger  und  Trebing  studierte  anti- 
tryptische  Kraft  des  Blutes  steht  nach  den  Untersuchungen  von 
Fuerstenberg  und  Trebing  mit  der  Syphilisreaktion  in  keinem 
Zusammenhang,  wenngleich  sich  auch  in  der  Mehrzahl  der  Fälle 
eine  Verminderung  des  Antitrypsingehaltes  bei  positiver  Lues¬ 
reaktion  fand.  — 

Über  die  Bedeutung  der  Reaktion  für  die  innere  Medizin  siehe 
die  Referate  von  Rostocki  und  Deneke  (ferner  ,, Nachtrag“). 

2.  Chirurgie. 

Karewski  erprobte  die  Serumreaktion  in  28  Fällen;  bei 
8  Fällen  fiel  sie  negativ  aus  (hartnäckige  Finger  eit  er  ung,  deform. 
Poliarthritis,  Monoart.  chron.  Arthrit.,  Mamma-Tumor)  und  der 
weitere  Verlauf  bestätigte,  daß  Syphilis  in  diesen  Fällen  nicht  in 
Frage  kam. 

Bei  den  18  positiven  Fällen,  bei  denen  es  sich  um  Fissura 
ani,  zweifelhafte  Eiterungen,  vor  allem  um  die  Differentialdiagnose 
zwischen  Tuberkulose  und  Lues  und  zwischen  Tumor  und  Lues 
handelte,  bewies  die  weitere  Beobachtung  die  Richtigkeit  der 
serologischen  Diagnose.  Besonders  interessant  ist  auch  folgender 
Fall:  Bei  einem  45jährigen  Manne  entwickelte  sich  nach  einem 
vor  mehreren  Monaten  erlittenen  Trauma  des  Bauches  ein  großer 
schmerzhafter  Tumor,  der  als  Desmoid  der  Bauchdecke  imponierte. 
Da  in  der  Jugend  ein  Schanker  akquiriert  war,  welcher  allerdings 
keine  weiteren  Folgen  gehabt  hatte,  wurde,  obgleich  keinerlei  als 
Syphilis  zu  deutende  Symptome  Vorlagen,  die  Serodiagnose  an¬ 
gestellt.  Positives  Ergebnis  veranlaß te  Jodkur  und  Heilung  des 
Patienten.  ,, Dieser  Fall  zeigt,  daß  die  neue  Methode  auch  foren¬ 
sischen  Wert  haben  kann,  denn  der  Patient  hatte  große  Neigung, 
seine  Unfallversicherungsgesellschaft  wegen  des  ihm  widerfahrenen 
Übels  in  Anspruch  zu  nehmen“. 

Zu  Resultaten,  aus  denen  insbesondere  der  Wert  der  Serum¬ 
reaktion  für  die  Differentialdiagnose:  Tumor  oder  Lues  erhellt, 
kommen  Coenen,  Baetzner  und  Wolfsohn. 

3.  Augenheilkunde. 

Auch  hier  liegen  bereits  ausgedehntere  Untersuchungen  von 
Leber,  Gutmann  und  von  Cohen  vor.  Leber  untersuchte 
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160  ophthalmologische  Fälle,  Gutmann  331.  Beide  äußern  sich 
sehr  anerkennend  über  den  großen  diagnostischen  Wert  der 
Reaktion. 

Die  an  meiner  Abteilung  untersuchten  Cohen  sehen  Fälle  zeigt 


folgende  Tabelle: 

Tab 

eile 

VI. 

Davon : 

Serumreaktion 

Summa 

Krankheit 

Zahl 

sicher  verdächtig  f 
Lues  zweifelhaft 

- * 

t 

— 

r  7 

_ 

6 

1  1 

Iritis . 

23 

16 

15  J 

7 

16 

I 

l  — 

1 

I 

r  l 

1  1 

Keratit.  par . 

9I 

8 

6 

2  J 

6 

3 

Choreoiditis . 

3 

— 

3 

2 

1 

2 

1 

Glaskörpertrübung  .  .  . 

2 

— 

2 

1 

1 

1 

1 

Atroph,  n.  opti  .... 

6 

— 

6 

4 

2 

4 

2 

Neuritis  .  .  .  .  ✓  .  .  . 

4I 

■  1 

3 

1 

i! 

4 

2 

Stauungspapill . 

5 

5 

— 

5 

5 

Augenmuskellähmung 

•  3 

1 

2  1 

H 

2 

2 

1 

4 

Reflekt.  Pupillenstarre  . 

l 

1 

— 

— 

1 

— 

1 

Oph thalmopleg.  int.  .  . 

l 

— 

1 

1 

— 

1 

— 

Zentral.  Scotom  .... 

l 

— 

1 

— 

1 

— 

1 

Atroph,  retinae . 

2 

— 

2 

— 

2 

— 

2 

Atroph,  ir . 

1 

— 

1 

— 

1 

— 

1 

Macul.  corneae . 

1 

— 

1 

— 

1 

— 

1 

Summa: 

64 

13 

51 

23 

41 

-  — 

— 

Es  bestätigte  also  der  positive  Ausfall  der  Reaktion  die 
Diagnose  Lues  in  8  Fällen.  In  15  Fällen  lieferte  er  direkt  eine 
Stütze  und  bewährte  sich  so  als  diagnostisches  Hilfsmittel.  Cohen 
kommt  daher  zu  dem  Schluß,  daß  die  Reaktion  in  der  Augenheil¬ 
kunde  auch  bei  negativem  Ausfall  manchmal  geeignet  ist,  gewisse 
diagnostische  Fingerzeige  zu  geben.  Bei  positivem  Ausfall  kann 
sie  direkt  ausschlaggebend  für  die  Diagnose  und  das  therapeutische 
Verhalten  werden. 

Zu  gleichen  Resultaten  gelangt,  was  die  von  ihm  untersuchten 
Augenkrankheiten  anbetrifft,  Wolff. 
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Best  berichtet  über  einige  Fälle  von  hereditär-luetischer 
Chorio-retinitis  mit  positiver  Reaktion  und  ähnlichen  Formen 
mit  negativer  Reaktion,  für  deren  ätiologische  Trennung  er  eintritt. 

4.  Geburtshilfe. 

Die  bisher  auf  diesem  Gebiete  vorgenommenen  Untersuchun¬ 
gen  sind  bereits  in  dem  Kapitel:  Hereditäre  Syphilis  abgehandelt 
worden.  Es  sei  hier  nur  nochmals  insbesondere  auf  die  Unter¬ 
suchungen  von  Bab,  Opitz  und  Engel  mann  verwiesen. 

Ferner  sei  erwähnt,  daß  Groß  und  Bunzel  in  5  Eklampsie¬ 
fällen  positive  Reaktion  fanden,  die  aber  nach  Ablauf  der  klinischen 
Symptome  der  Eklampsie  bald  wieder  schwand.  Ebenso  wurden 
in  6  Fällen  Ausflockungsreaktionen  mit  Lecithinemulsion  beob¬ 
achtet,  während  normale  Schwangere  oder  Gebärende  nie  eine 
positive  Reaktion  zeigten. 

5.  Lary ngologie. 

Auf  dem  Gebiete  der  Laryngologie  liegt  bisher  eine  Mit¬ 
teilung  von  Eisenlohr  aus  der  Killianschen  Klinik  vor,  der  in 
keinem  der  von  ihm  untersuchten  Fälle  von  Ozaena  eine  positive 
Reaktion  fand.  Es  gestatten  daher  diese  negativen  Befunde  mit 
großer  Wahrscheinlichkeit,  das  luetische  Moment  für  die  Ent¬ 
stehung  der  Ozaena  auszuschalten. 

Ihm  schließen  sich  Untersuchungen  von  Alexander,  der  bei 
26  Fällen,  und  von  Sobernheim,  der  bei  17  Fällen  von  Ozaena 
negative  Reaktion  fand,  an.  Letzterer  Autor  benutzte  ferner  die 
Reaktion  mit  Erfolg  zur  Differentialdiagnose  zwischen  luetischer 
und  Vincent  scher  Angina.  — 

Der  Zusammenhang  zwischen  ,, nervöser“  Schwerhörigkeit  und 
Otosklerose  mit  Lues  studierte  Busch  an  der  Hand  der  Reaktion. 
Er  konstatierte: 

in  29  Fällen  von  nervöser  Schwerhörigkeit  15  mal  pos.  Reaktion 
„  17  ,,  ,,  Otosklerose  13  ,, 

Die  Bedeutung  der  Syphilis  für  diese  Prozesse  findet  also  ihre 
Bestätigung. 

6.  Pathologische  Anatomie. 

Versuche,  den  Zusammenhang  von  Orchitis  fibrosa,  Mesa- 
ortitis  retrahens,  der  Bantischen  Cirrhose  mit  der  Syphilis  zu  stu- 
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dieren,  sind  von  Pick  und  Proskauer,  sowie  Fritz  Lesser 
angestellt  worden  und  zwar  in  der  Weise,  daß  die  in  vivo  gestellte 
Serodiagnose  später  bei  der  Sektion  pathologisch-anatomisch  kon¬ 
trolliert  wurde. 

Größere  Untersuchungen  post  mortem  an  dem  der  Leiche 
entnommenen  Blut  sind  von  Frankel  und  Much  vorgenommen 
worden.  Die  Resultate  dieser  Autoren  sind  folgende: 

Bei  1 8  Phthisikern  fand  sich  nur  1  mal  positive  Reaktion 
(doppelseitige  fibröse  Orchitis). 

6  Fälle  von  Pneumonie  negativ;  eine  Bronchopneumonie  bei 
einem  Kinde  mit  zweifelhaften  Exanthemen  —  positiv. 

Je  ein  Fall  von  Typhus,  Diphtherie,  Endocarditis,  Lepra 
—  negativ. 

1  lymphatisch-myelogene  Leukämie  =  positiv. 

Die  Befunde  an  Scharlachleichen  übergehe  ich  hier  und  ver¬ 
weise  auf  das  betreffende  Kapitel. 

Bei  6  Fällen  von  Karzinom,  5  mal  negative  Reaktion,  1  mal 
positiv  bei  einer  Frau  mit  verdächtigen  Narben. 

Weiterhin  sind  noch  bemerkenswert :  2  Fälle  von  Leber- 
cirrhose;  der  eine  negativ  ohne  für  Lues  verdächtigen  Befund,  der 
andere  positiv  mit  platten  narbigen  Einziehungen  der  Nieren. 

Unter  12  Fällen  von  schwerer  allgemeiner  Arteriosklerose, 
von  denen  3  durch  Aneurysmen  der  Aorta,  einer  durch  Sklerose 
der  Hirnarterien  kompliziert  waren,  fiel  die  Reaktion  9  mal  negativ 
aus;  unter  3  Fällen  von  Aneurysma  aortae  neben  allgemeiner 
Arteriosklerose  boten  2  positive  Reaktion.  Unter  23  Fällen  von 
Hellerscher  Aortitis  fand  sich  19 mal  positive  Reaktion. 

Unter  13  Fällen  von  Orchitis  fibrosa  lieferten  nur  2  positive 
Reaktion  und  zwar  ein  an  Phthise  mit  begleitendem  allgemeinen 
Amyloid  und  ein  an  Phthise  mit  rechtsseitiger  Ellenbogengelenk¬ 
tuberkulose  Verstorbener. 

F.  und  M.  schließen  aus  diesem  Befunde,  daß  „ebenso  wie 
in  dem  positiven  Ergebnis  der  Reaktion  bei  Fällen  von  Heller- 
scher  Aortitis  ein  wichtiges  Argument  für  die  von  Heller  und 
seinen  Schülern  vertretene  Ansicht  von  der  syphilitischen  Natur 
dieser  Erkrankung  zu  erblicken  ist,  der  nahezu  ebenso  konstante 
negative  Ausfall  der  Reaktion  bei  Fällen  von  Orchitis  fibrosa  als 
ein  ebenso  schwerwiegender  Beweis  gegen  den  von  einzelnen  Au¬ 
toren  immer  noch  aufrecht  erhaltenen  Standpunkt  anzusehen  ist, 
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daß  die  Orchitis  fibrosa  als  Ausdruck  eines  syphilitischen  Prozesses 
im  Hoden  zu  gelten  hat.“ 

Ich  habe  die  Befunde  von  Frankel  und  Much  absichtlich 
so  ausführlich  wiedergegeben,  weil  sie  in  auffallendem  Gegensätze 
zu  unseren  eigenen  Erfahrungen  an  Leichenseren,  über 
die  ich  bereits  früher  (s.  Tabelle  II)  berichtet  habe,  stehen.  Denn 
wenn  die  F.  und  M.  sehen  Untersuchungen  sehr  verwertbare  Resul¬ 
tate  zu  ergeben  scheinen,  so  sprechen  unsere  Befunde  sehr  gegen  die 
aus  der  Untersuchung  von  Leichenseren  gezogenen  Schlüsse.  Ich 
kann  vorläufig  eine  Erklärung  dieser  Differenz  nicht  finden.  Much 
hatte  die  Liebenswürdigkeit,  mir  persönlich  mitzut eilen,  daß  viel¬ 
leicht  die  Verschieden artigkeit  der  zur  Untersuchung  angewendeten 
Extrakte  der  Grund  der  verschiedenen  Resultate  sein  könne. 
F.  und  M.  hatten  nämlich  mit  wässrigem  Luesextrakt,  wir  bei 
unseren  Leichenuntersuchungen  mit  alkoholischem  gearbeitet.  Bei 
einer  darauf  gerichteten  Nachprüfung  hat  sich  mir  aber  ergeben, 
daß  auch  bei  Benutzung  von  wässrigen  Extrakten  mit  Leichen¬ 
seren  ganz  unzuverlässige  Resultate  zu  erhalten  sind. 

Ich  stehe  daher  der  Verwertbarkeit  der  Reaktion  an  Leiche  n- 
material  sehr  skeptisch  gegenüber. 

Neuerdings  sind  nun  wieder  von  Seligmann  und  Blume 
und  von  Schlimpert  Leichenserenuntersuchungen  gemacht  wor¬ 
den,  die  zu  ähnlichen  Resultaten  führten  wie  die  unsrigen.  Auch 
diese  Autoren  beobachteten  positive  Reaktionen  bei  Tumoren, 
Phthisen,  Sepsis  usw.  Schlimpert,  der  261  Leichenseren  unter¬ 
suchte,  konstatierte  46  mal  positive  Reaktion.  Bei  diesen  46 
handelte  es  sich  35  mal  um  Lues,  1  mal  um  Scharlach,  bei  10  fehlten 
jedoch  sichere  luetische  Stigmata,  und  4  unter  diesen  10  waren 
ohne  jede  verdächtige  Veränderung.  Hellersclie  Mesaortitis  wurde 
16 mal  beobachtet,  davon  15  positiv;  Hodenschwielen  3 mal  (2  po¬ 
sitiv)  und  glatter  Zungengrund  10 mal  (7  positiv).  Auch  Schlim¬ 
pert  glaubt  nicht,  daß  die  Reaktion  großes  praktisches  Interesse 
für  den  pathologischen  Anatomen  bieten  kann.  — 
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Bald  nachdem  die  Bedeutung  der  von  Wassermann, 
Neisser  und  mir  angegebenen  Komplementbindungsmethode  für 
die  Syphilis  erkannt  worden  war,  ging  man  daran,  nicht  nur  diese 
Methode  selbst  zu  vereinfachen,  sondern  auch  andere  Verfahren 
zu  ersinnen,  die  technisch  einfacher  sein  und  denselben  Zweck  ver¬ 
folgen  sollten. 

1.  Die  Porges-Meiersche  Ausflockungsmethode  (zum  Teil 
bereits  in  dem  Kapitel  über  das  Wesen  der  Reaktion  abge¬ 
handelt). 

2 .  Die  Fornet-Schereschewsky sehe  Präzipitationsmethode 

und 

3.  die  Klausner  sehe  Fällungsmethode. 

Es  sei  aber  gleich  bemerkt,  daß  nach  den  bisher  vorliegenden 
Untersuchungen  die  praktische  Verwertbarkeit  dieser  Methoden 
äußerst  fraglich  ist.  Eine  Präzipitation  im  Sinne  von  F.  und  Sch. 
scheint,  wenn  überhaupt,  nur  unter  besonders  günstigen  Ver¬ 
hältnissen  aufzutreten  und  die  Porgessche  und  Klausner  sehe 
Reaktion  sind  zwar  leicht  ausführbar,  sie  sind  aber,  was  prak¬ 
tisch  die  Hauptsache  ist,  der  Komplementbindungsreaktion  an 
Spezifizität  weit  unterlegen. 

An  einen  Ersatz  der  Komplementbindungsreaktion 
durch  diese  Methoden  ist  also  gar  nicht  zu  denken. 

1.  Porgessche  Reaktion. 

Untersuchungen  über  Ausflockungen,  insbesondere  von  Lö¬ 
sungen  von  glykocholsaurem  Natron  durch  Lues-  und  Nicht¬ 
luesseren,  sind  in  neuester  Zeit  zahlreicher  angestellt  worden.  In 
der  Regel  wurden  die  Seren  zu  gleichen  Teilen  mit  einer  lproz. 
Lösung  von  glykocholsaurem  Na  in  destilliertem  Wasser  gemischt 
und  in  kleinen  Röhrchen  16 — 24  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
stehen  gelassen.  Sodann  erfolgte  die  Ablesung.  Auf  diese  Weise 
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untersuchten  Le  Soud  und  Pagniez  45  Luesseren  Davon  waren 
37  positiv.  Es  handelte  sich  um  1 2 Primäraffekte  (davon  9 positiv); 
im  übrigen  um  Fälle  sekundärer  Lues.  Bei  34  Kontrollseren 
fiel  die  Reaktion  6mal  positiv  aus.  Trotzdem  glauben  die 
genannten  Autoren,  daß  die  Reaktion  zur  raschen  Orientierung 
Beachtung  finden  kann.  In  gleicher  Weise  äußert  sich  Schwarz¬ 
wald,  der  zu  günstigeren  Resultaten  gelangte.  Von  133  Kon¬ 
trollseren  waren  nur  3  positiv  und  bei  diesen  Lues  nicht  sicher 
auszuschließen.  Sein  Luesmaterial  ist  folgendes: 


Lues  I 
„  II 
Frühlat. 
Lues  III 
Tabes 
Paralyse 


75  Proz.  positiv  (  3  Fälle) 

63,1  „ 

(38  „ 

) 

50  „ 

(  I  53 

) 

66 

(  6  „ 

) 

45 

(11  „ 

) 

33  ,,  ,, 

(43  „ 

) 

Weit  ungünstiger  für  die  Porgessche  Reaktion  sind  die  Re¬ 
sultate  von  Buttler  und  von  Roth.  Letzterer  fand: 


Bei  50  Luesfällen:  Reaktion  nach  Wassermann-Neisser-Bruck  pos.:  40  mal 
„  50  „  „  „  Porges  „  26  „ 

„  4  Tabesfällen:  ,,  „  Wassermann-Neisser-Bruck  ,,  3  „ 

„  4  ,,  „  ,,  Porges  „  1  ,, 

Außerdem  war  die  Porges- Reaktion  positiv  in  je  1  Fall  von 
Furunkulose,  Impetigo,  Purpura,  Erythema  nod.,  Lichen  ruh. 
und  Folliculitis,  während  die  W.-N.-B. -Reaktion  bei  allen  diesen 
Fällen  negativ  war.  Zalla  fand  die  Reaktion  regellos  bei  Luetikern 
und  Nichtluetikern  positiv.  Es  erscheint  daher  äußerst  ge¬ 
wagt,  die  Porgessche  Reaktion,  vorläufig  wenigstens, 
praktisch  zu  verwerten.  — 

Es  sei  noch  erwähnt,  daß  Schenk,  der  Seren  von  40  Uterus- 
carcinomen  untersuchte,  achtmal  positive  Lecithinausflockungen 
konstatierte  und  daß  er  glaubt,  daß  die  ausflockenden  Substanzen 
antikörperartiger  Natur  sind,  da  sie  sich  wie  echte  Antikörper  an 
ihr  Antigen  binden  lassen.  — 


2.  Präzipitationsmethode  nach  Fornet,  Schereschewsky , 

Eisenzimmer  und  Rosenfeld. 

Wie  schon  früher  erwähnt,  hatte  besonders  Moreschi  die 
Ansicht  geäußert,  daß  beim  Zustandekommen  der  Komplement- 
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bindung  Präzipitations  Vorgänge  beteiligt  sind.  Dieser  Ansicht  waren 
Wassermann  und  ich,  gestützt  auf  Versuche,  entgegengetreten, 
indem  wir  gezeigt  hatten,  daß  alte  nicht  präzipitierende  Seren  in 
Gemeinschaft  mit  dem  spezifischen  Antigen  ihr  Komplement¬ 
bindungsvermögen  doch  noch  ungeschwächt  bewahren.  Auch  bei 
unseren  Versuchen  mit  der  Komplementbindungsreaktion  bei 
Lues  hatten  wir  nie  irgendwelche  Präzipitationsphänome  wahrge¬ 
nommen.  Angeregt  durch  diese  Arbeiten  untersuchte  nun  For  ne t , 
der  schon  früher  beim  Zusammenmischen  von  Typhusantiserum  mit 
dem  Serum  von  Typhuskranken  Präzipitationen  beobachtet  hatte, 
ob  es  nicht  möglich  wäre,  auch  mit  Luetikerseren  spezifische  Nieder¬ 
schläge  zu  erzielen.  Er  ging  dabei  von  der  Erwägung  aus,  daß  in 
den  Spätstadien  der  Syphilis  und  bei  den  post-luetischen  Erkran¬ 
kungen  Präzipitine  auf  treten  könnten,  mit  deren  Hilfe  man  die  im 
Serum  einer  floriden  Syphilis  vorhandene  präzipitable  Substanz 
werde  nach  weisen  können.  In  der  Tat  beobachteten  nun  For  net 
und  seine  Mitarbeiter  bei  vorsichtigem  Überschichten  von  Paraly¬ 
tikerserum  und  Serum  von  frischer  Lues  in  verschiedenen  Verdün¬ 
nungen  an  der  Berührungsstelle  eine  Ringbildung,  die  sie  für  ein 
spezifisches  Präzipitat  erklärten.  In  den  entsprechenden  Kontrollen 
trat  das  Phänomen  nicht  ein.  Ein  Zusammenhang  dieser  Reaktion 
mit  der  von  W.,  N.  und  mir  angegebenen  glauben  For  net  und  seine 
Mitarbeiter  selbst  nicht  annehmen  zu  können;  schon  aus  dem 
Grunde  nicht,  da  z.  B.  bei  den  Paralysefällen  die  F.sche  Reaktion 
viel  seltener  auf  tritt  als  die  Komplementbindung. 

Die  F.sche  Reaktion  schien  zunächst  ihre  Bestätigung  zu 
finden  durch  die  Angabe  von  Michaelis,  der  beim  Vermischen 
eines  stark  wirksamen  Luesextraktes  mit  einem  ebensolchen 
Luesserum  sichere  Präzipitationen  auftreten  sah,  eine  Erscheinung, 
die  als  seltene  Ausnahme  von  der  Regel  anzusehen  ist.  Eingehende 
Nachprüfungen  aber,  die  Plaut,  Heuck  und  Rossi  über  die 
Präzipitationsmethode  anstellten,  fielen  ungünstig  aus.  Sie  zeigten, 
daß  zwar  zuweilen  Ringbildung  beim  Überschichten  von  Lues- 
und  Paralyseserum  eintritt,  daß  aber  diese  Reaktion  ebenso  häufig 
erfolgt  beim  Zusammenwirken  von  Luesserum  und  Normalserum, 
und  daß  sie  sogar  beim  Überschichten  ein  und  desselben  Serums 
in  verschiedenen  Verdünnungen  beobachtet  werden  kann. 

Ich  kann  nach  meinen  Erfahrungen  diese  Resultate 
von  Plaut  und  seinen  Mitarbeitern  nur  bestätigen. 
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Erstens  haben  wir  eine  deutliche  Ringbildung  beim  Überschichten 
von  Paralyse-Luesserum  überhaupt  nur  selten  beobachten  können 
und  zweitens  scheint  uns  diese  Reaktion  auch,  wie  dies  Plaut 
beschreibt,  jeder  Spezifizität  zu  entbehren.  Wir  hatten  in  der 
ersten  Zeit  zur  Nachprüfung  der  For  net  sehen  Angaben  Lumbal¬ 
flüssigkeiten  benutzt,  haben  aber  diese  Untersuchungen  später  auch 
mit  Seren  wieder  auf  genommen,  ohne  dabei  andere,  d.  h.  bessere 
Resultate  zu  erzielen.  Ich  möchte  aber  trotzdem  wieder  hervor¬ 
heben,  daß  ich  die  Möglichkeit  des  Vorkommens  spezifischer 
Substanzen  in  Luesseren  ohne  weiteres  zugebe,  ich  halte  diese 
Möglichkeit  sogar  für  sehr  wahrscheinlich,  da  ich  auch  bei  der 
Komplementbindungsreaktion,  wie  früher  auseinandergesetzt,  die 
Mitbeteiligung  einer  spezifischen  Komponente  annehme.  Ich  glaube 
nur,  daß  die  Möglichkeit,  diese  spezifischen  Substanzen  durch 
Präzipitationen  nachzuweisen,  nur  unter  sehr  günstigen  Be¬ 
dingungen  vorhanden  ist  und  daß  das,  was  For  net  und  seine 
Mitarbeiter  als  spezifische  Präzipitation  ansprechen,  zum  min¬ 
desten  nicht  immer  jenes  Phänomen  darstellt. 

3.  Die  Klausner’sche  Fällungsreaktion. 

Wohl  angeregt  durch  die  zahlreichen  Untersuchungen  über 
Lecithinausflockung,  aber  unabhängig  von  ihnen,  berichtete 
Klausner  von  einer  Reaktion,  die  er  mit  Luetikerseren  erhalten 
habe.  Wenn  man  nämlich  0,2  ccm  klaren,  fett-  und  hämoglobin¬ 
freien  frischen  Serums  mit  0,6  ccm  aqua  dest.  vermischt,  so  tritt, 
falls  es  sich  um  Luesserum  handelt,  in  3 — 6 — 10  Stunden  eine 
Ausflockung  ein.  Daß  die  Reaktion  nicht  völlig  spezifisch  ist, 
gibt  Klausner  selbst  zu;  denn  er  fand  sie  auch  bei  verschiedenen 
Fällen  von  Nicht-Lues  positiv.  Er  glaubt  sie  aber  trotzdem  wegen 
ihrer  Konstanz  bei  Lues,  besonders  auch  im  Primärstadium,  neben 
—  nicht  an  Stelle  —  der  Komplementbindungsmethode  für  die 
Praxis  empfehlen  zu  können.  Kreibich  berichtete  auf  dem 
X.  Dermatologenkongreß  in  Frankfurt  über  die  Klausner  sehen 
Resultate : 

Untersucht  wurden  417  Patienten,  davon  300  Luetiker.  Von 
diesen  hatten  267  manifeste  Symptome  und  reagierten  bis  auf 
2  positiv.  Unter  den  267  Fällen  befanden  sich  101  Sklerosen. 
33  Fälle  latenter  Lues  gaben  9  mal  positive  Reaktion. 

Bruck,  Serodiagnose  der  Syphilis.  9 
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Unter  den  117  Nicht-Luetikern  reagierten  positiv: 

Typh.  abdom*  5 
Pneum.  croup.  3 
Lupus  vulg.  6 
Psoriasis  2 

Rhinosklerom.  1 

~TT 

Diese  Resultate  sprachen  nun  zwar  nicht  für  eine  Spezifizität, 
aber  immerhin  doch  für  eine  gewisse  Verwertbarkeit  der  Re¬ 
aktion. 

Was  das  Vorkommen  der  Reaktion  bei  Lues  anbelangt,  so 
decken  sich  ungefähr  mit  den  Klausner  sehen  Angaben  die  Nach¬ 
prüfungen  von  Kapelhoff.  Dieser  fand  positive  Reaktion: 

bei  19  Fällen  florider  Lues:  19 mal 

,,  8  ,,  tertiärer  Lues:  6  ,, 

,,  14  ,,  latenter  Lues:  7  ,, 

,,  16  ,,  paraluetischer  Krankheiten :  6  ,, 

Allerdings  gaben  auch  von  36  Nicht-Luesfällen  12  eine  positive 
Reaktion. 

Die  Nachprüfungen  jedoch,  die  Nobel  und  Arzt,  Müller, 
Citron,  Fritz  und  Kren  anstellten,  waren  nicht  nur  bezüglich  der 
Spezifizität  der  K.  sehen  Reaktion  ungünstig,  sondern  auch  die 
Frequenz  der  Reaktion  bei  sicherer  Lues  ist  nach  diesen  Unter¬ 
suchungen  bei  weitem  nicht  so  groß,  wie  nach  denen  Klausners 
und  Kapelhoffs.  So  erhielten  Nobel  und  Arzt  55  Proz.,  Fritz 
und  Kren  54  Proz.  negative  Resultate. 

Da  Klausner  diese  Resultate  auf  nicht  genaue  Befolgung 
seiner  Vorschriften  zurückführt,  hat  Franz  Hayn  auf  Anregung 
von  Herrn  Geheimrat  Neisseran  meiner  Abteilung  die  Klausner- 
sche  Reaktion  unter  genauer  Einhaltung  der  von  diesem  an¬ 
gegebenen  Versuchsanordnung  einer  nochmaligen  eingehenden  Prü¬ 
fung  unterzogen  und  vor  allem  die  dazu  verwendeten  Seren  gleich¬ 
zeitig  mit  der  Komplementbindungsmethode  geprüft. 

Nachstehende  Tabelle  gibt  die  Resultate  Hayns. 
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Tabelle  VII. 

A.  Luetische  Sera. 


Komplement- 

Präzipita- 

Vor- 

Nicht- 

Überein- 

An- 

fixations- 

tion 

nach 

be- 

vor- 

Stimmung 

zahl 

methode 

Klausner 

han- 

behan- 

beider  Re- 

+ 

0 

+ 

0 

delt 

delt 

aktionen 

Primäraffekte 

10 

8 

2 

9 

1 

0 

10 

9 

Frühperiode 

44 

43 

1 

40 

5 

20 

24 

38 

Spätperiode 

10 

8 

2 

5 

5 

6 

4 

6 

Latenzstadium 

28 

14 

14 

12 

16 

28 

0 

18 

V 

92 

73 

19 

66 

26 

54 

38 

71 

Komplementfixation:  79,3  Proz.  positiv.  Präzip.:  71,7  Proz. 
positiv.  Übereinstimmung  beider  Reaktionen:  77,1  Proz. 


E.  Nichtluetische  Sera. 

Überein  - 


Komplement- 

Präzip. 

nach 

Stimmung 

Krankheitszahl 

Anzahl 

fixation 

Klausner 

beider  Re- 

+ 

0 

+ 

0 

aktionen 

Gonorrhöe  .... 

.  .  15 

0 

15 

0 

15 

15 

Carcinom . 

.  .  2 

0 

2 

1 

1 

1 

Sarkoid . 

.  .  1 

0 

1 

0 

1 

1 

Syphilophobie  .  .  . 

.  .  6 

0 

6 

2 

4 

4 

Lupus  vulg . 

.  .  20 

0 

20 

6 

14 

14 

Acne . 

.  .  7 

0 

7 

2 

5 

5 

Lupus  eryth.  .  .  . 

.  .  1 

0 

1 

0 

1 

1 

Kondyl.  acum.  .  . 

.  .  1 

0 

1 

0 

1 

1 

Psoriasis . 

.  .  4 

0 

4 

1 

3 

3 

Ekzem . 

.  .  7 

0 

7 

2 

5 

5 

Maligne  Lymphome 

.  .  1 

0 

1 

0 

1 

1 

Sarkomatos.  cut.  .  . 

.  .  1 

0 

1 

1 

0 

0 

Phimose . 

.  .  4 

0 

4 

1 

3 

3 

Ulcera  mollia  .  .  . 

.  .  13 

0 

13 

3 

10 

10 

83 

0 

83 

19 

64 

64 

Komplementfixation:  0  Proz.  positiv. 

Präzipitation  nach  Klausner:  22,9  Proz.  positiv. 

9* 
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Es  geht  also  aus  diesen  Untersuchungen  hervor,  daß 

1.  Die  Klausner  sehe  Reaktion  bei  sicherer  Lues  im  all¬ 
gemeinen  weniger  konstant  ist  als  die  Komplementbindungs¬ 
methode  und 

2.  daß  ihre  praktische  Verwertbarkeit  äußerst  fraglich  er¬ 
scheint,  da  die  Reaktion  in  22,9  Proz.  nichtluetischer  Fälle  auf- 
tritt  und  zwar  bei  Krankheiten,  die  gerade  mit  Lues  verwechselt 
werden  können. 

Es  hat  sich  an  mehreren  Fällen  unserer  Klinik  gezeigt,  daß 
die  schwersten  diagnostischen  Irrtümer  entstehen  können,  wenn 
man  sich  allein  auf  die  Klausner  sehe  Reaktion  verläßt. 

Über  das  Wesen  der  Klausner  sehen  Reaktion  ist  noch 
recht  wenig  bekannt.  Kreibich  und  Klausner  glaubten  zuerst, 
daß  es  sich  um  eine  vermehrte  Globulinbildung,  die  eventuell 
mit  der  Antikörperbildung  im  Zusammenhänge  stehe,  handele. 
Dagegen  sprach  die  Tatsache,  daß  das  Gesamtglobulin  in  Lues¬ 
seren  im  Verhältnis  zu  normalen  Seren  nicht  vermehrt  ist.  Weitere 
Untersuchungen  Klausners  sprechen  für  ein  Fibrino-globin,  da 
das  Präzipitat  ein  Eiweißkörper  ist,  der  auf  Zusatz  von  28  Proz. 
Ammoniumsulfat  ausfällt. 

Nach  Versuchen  von  Elias,  Neubauer,  Porges  und  Salo¬ 
mo  n  handelt  es  sich  um  Globulinfällungen  durch  destilliertes 
Wasser,  die  bei  bestimmter  optimaler  Acidität  zustande  kommen. 

Jedenfalls  dürfte  das  eine  sicher  sein,  daß  die  Klausner  sehe 
Reaktion  mit  der  Komplementbindungsmethode  nichts  zu  tun  hat. 

Zusammenfassend  können  wir  also  über  die  Klausner  sehe 
Reaktion  sagen,  daß  es  sich  zweifellos  um  ein  wissenschaftlich 
interessantes  Phänomen  handelt,  gegen  dessen  Anwendung  bei 
Lues  im  Verein  mit  anderen  sicheren  diagnostischen  Methoden 
gewiß  nichts  einzu wenden  ist.  Allein  zur  Diagnose  benutzt,  kann 
jedoch  die  Klausner  sehe  Reaktion  zu  den  schwersten  Irrtümern 
führen ! 

Es  muß  dies  besonders  auch  gegenüber  der  Ansicht  von 
Kohn  betont  werden,  der  zwar  auch  nach  seinen  Untersuchungen 
zu  dem  Schluß  kommt,  daß  die  Probe  bei  16,6  Proz.  von  Tuber¬ 
kulose  und  fieberhaften  Infektionskrankheiten  positiv  ist,  der  sie 
aber  trotzdem  ihrer  Einfachheit  halber  als  klinisches  Hilfsmittel 
empfiehlt. 
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Während  der  Abfassung  dieser  Arbeit  ist  von  Schürmann 
eine  Methode  des  Luesnachweises  durch  Farben reaktion  be¬ 
schrieben  worden.  Dieser  Autor  geht  von  dem  Gedanken  aus, 
daß  vielleicht  die  Milchsäure  eine  Rolle  bei  der  Syphilisreaktion 
spielt.  Er  verfährt  folgendermaßen: 

0,1  ccm  Serum  werden  mit  physiologischer  NaCl-Lösung  auf 
3 — 4  ccm  verdünnt,  dann  ein  Tropfen  Perhydrol  zugefügt,  um¬ 
geschüttelt  und  0,5  des  folgenden  Reagens  zugesetzt: 


Phenol . 0,5 

5prozentiges  Eisenchlorid  0,62 
Aqua  dest . 34,5 


Normale  Seren  sollen  durchsichtig  klar  bleiben,  während  in 
Luesseren  ein  schwarzbrauner  stumpfer  Ton  auffällt  und  die  Flüssig¬ 
keit  eine  dickflüssige  Konsistenz  annimmt.  Schürmann  berichtet 
bisher  Erfahrungen  an  84  Seren. 

Unsere  Prüfungen  dieser  Methode  haben  gezeigt,  daß 
brauchbare  Resultate  sich  mit  der  Methode  nicht  erzielen  lassen. 
Es  reagieren  ganz  regellos  Lues-  und  Normalseren  nach  Schür¬ 
mann  positiv  (s.  die  gleichen  ungünstigen  Resultate  von  Mei- 
rowsky,  Biach,  Schmincke,  Braunstein,  Syrnanski, 
Hirschbruch,  Gardiewski  und  Carl  Stern).  Ein  etwas 
günstigeres  Resultat  erhielten  Roth  und  Gold  ne r,  die  bei 
57  Luesfällen  54  mal  positive  Reaktion  fanden,  während  bei 
43  Nichtluetikern  nur  9  mal  das  Phänomen  beobachtet  wurde. 
Nach  Untersuchungen  von  Galambos  handelt  es  sich  bei  der 
Schür  man  n  sehen  Reaktion  um  nichts  anderes  als  um  die  Oxy¬ 
dation  des  Karbols  durch  Perhydrol  infolge  der  katalytischen 
Wirkung  des  FeCl3.  Mit  der  Lues  hat  die  Reaktion  jedenfalls 
nichts  zu  tun.  — 


Nachtrag  über  die  wichtigsten 
nach  der  Abfassung  dieser  Arbeit  erschienenen 

Abhandlungen. 

Das  Wesen  der  Reaktion  ist  nach  wie  vor  nicht  geklärt. 
Mauwaring  hat  die  Hypothese  aufgestellt,  daß  das  wirksame 
Prinzip  im  Serum  und  Leberextrakt  die  in  ihnen  enthaltenen  Säuren, 
Kofermente  und  Fermentstimulatoren  sind  und  daß  der  Unter¬ 
schied  zwischen  normalem  und  luetischem  Leberextrakt  auf  quanti¬ 
tativ  verschiedenen  Mengen  solcher  in  ihnen  enthaltenen  Sub¬ 
stanzen  beruht.  Diese  Substanzen  sollen  die  Wirkung  eines  im 
Meerschweinchenserum  vorhandenen  proteolytischen  Fermentes  er¬ 
höhen,  das  eine  Zerstörung  des  Meerschweinchenkomplements  be¬ 
wirkt  und  damit  das  Phänomen  der  ,, Komplementablenkung“ 
bedingt.  — 

Die  neuesten  Arbeiten  über  die  Technik  der  Reaktion 
beschäftigen  sich  vor  allem  mit  einer  Nachprüfung  der  Verein¬ 
fachungen  bzw.  Modifikationen. 

Die  Bauer  sehe  Technik  hat  Woiciechowski  angewandt 
und  beinahe  stets  identische  Resultate  bei  gleichzeitiger  Prüfung 
nach  der  alten  Methode  erhalten.  Von  83  nicht-luetischen  Kontroll- 
fällen  reagierte  nur  1  Fall  positiv  (Ekzem;  Patient  war  vor  Jahren 
mit  mehreren  Hg-Kuren  behandelt  worden  [?]).  —  Ähnliche  Er¬ 
fahrungen  hat  Sonne nberg  gemacht.  Foix  schlägt  vor,  an 
Stelle  des  Hammelblutes  Kaninchenblutkörperchen  bei  der  Bauer- 
schen  Technik  zu  verwenden.  —  Über  ungünstige  Resultate  nach 
Bauer  berichtet  Isabolinsky.  — 

Mit  der  Stern  sehen  Technik  ist  Schlimpert  sehr  zufrieden 
gewesen.  Seine  Resultate  decken  sich  völlig  mit  den  von  uns 
erhaltenen.  Auch  er  wendet  die  Stern  sehe  Modifikation  stets 
neben  der  alten  Methode  an.  Weniger  günstig  lauten  die  Angaben 
von  Isabolinsky.  Allerdings  geht  aus  ihnen  nicht  mit  Deutlich- 
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keit  hervor,  ob  sich  I.  wirklich  genau  an  die  Sternschen  Vor¬ 
schriften  gehalten  hat.  I.  berichtet  nämlich  von  Austitrationen  des 
Komplements  ,,bei  Verwendung  hämolytischer  Amboceptoren  von 
wechselndem  Titer“  und  bei  Zusatz  von  verschiedenen  Serum¬ 
verdünnungen.  Gerade  das  Wesentliche  der  Sternschen  Technik 
—  der  starke  Üb  er  schuß  an  hämolytischen  Amboceptor  —  scheint 
also  nicht  berücksichtigt  worden  zu  sein. 

Es  ist  mir  ferner  unverständlich,  warum  die  zuerst  von  Sachs 
und  Alt  mann  erkannte  Tatsache,  daß  aktive  Seren  stärker  anti¬ 
komplementär  wirken  als  inaktive,  die  praktische  Unbrauchbarkeit 
der  Methodik  Sterns  ergeben  soll.  Es  bezieht  sich  doch  diese  stö¬ 
rende  W irkung  aktiver  Seren  nur  auf  den  mit  Meerschweinchen- 
kom  pi  ement  angestellten  Versuch,  das  bei  der  Sternschen 
Technik  gerade  wegfällt.  Bei  der  Verwendung  aktiver  menschlicher 
Seren  sind  nur  zwei  Möglichkeiten  vorhanden:  entweder  die  in 
ihnen  enthaltene  Komplementmenge  ist  zur  Hämolyse  ausreichend 
oder  sie  ist  nicht  ausreichend,  und  daß  der  erstere  Fall  (bei  Be¬ 
nutzung  der  von  Stern  angewandten  starken  Amboceptordose) 
die  Regel  ist,  das  können  wir  nach  Erfahrungen  an  Hunderten  von 
Seren  bezeugen.  — 

König  zieht  die  Hecht  sehe  Technik  der  Sternschen  vor, 
da  sie  schärfere  Resultate  gibt.  Theoretisch  ist  dies  verständlich, 
da  ja  Hecht  mit  einer  viel  geringeren  Amboceptordose  arbeitet. 
Es  scheint  mir  nur  zu  befürchten,  daß  die  Spezifizität  der  Reaktion 
durch  die  allzu  große  Schärfe  leiden  kann.  Wenn  es  aber  König 
als  einen  Vorzug  der  Hecht  sehen  Technik  hinstellt,  daß  sie  ihrer 
Einfachheit  halber  von  jedem  Praktiker  ausgeführt  werden  könne, 
so  muß  dagegen  auf  das  Energischste  protestiert  werden.  Das  Un¬ 
glück  ist  gar  nicht  abzusehen,  das  zu  erwarten  steht,  wenn  Lues¬ 
diagnosen  auf  Grund  von  Serumreaktionen  gestellt  werden,  die 
durch  praktische  Ärzte  ausgeführt  werden,  denen  in  den  meisten 
Fällen  ganz  naturgemäß  jede  Beurteilung  biologischer  Methoden 
fehlen  muß.  — 

Die  Tschernogubow sehe  Technik  empfiehlt  S t ü h m e r .  Sie 
hat  ihm  in  14,6  Proz.  der  Fälle  mehr  positive  Resultate  ergeben 
als  die  alte  Methode.  Allerdings  reagierten  3  Fälle  (Ikterus,  chron. 
Nephrjtis,  Alkoholismus),  in  denen  Lues  nicht  zu  erweisen  war, 
positiv  nach  Tsch.,  während  die  alte  Methode  negative  Reaktion 
anzeigte.  — 
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Im  allgemeinen  glaube  ich  also,  vor  einer  allzu  weitgehenden 
Verschärfung  der  Ausschläge  warnen  zu  müssen.  Ich  halte  es  für 
das  geringere  Unglück,  mit  den  gröberen  Ausschlägen  der  alten 
Technik  einmal  trotz  Lues  negative  Reaktion  zu  erhalten,  als  mit 
den  verfeinernden  Methoden  positive  Resultate  zu  bekommen  und 
auf  Grund  dieser,  Lues  zu  diagnostizieren,  wo  in  Wirklichkeit  keine 
vorhanden  ist.  Bisher  ist  nach  unsern  Erfahrungen  die  Sternsche 
diejenige  unter  den  verfeinernden  und  vereinfachenden  Reaktionen, 
die  uns  trotz  zahlreicher  Untersuchungen  noch  keine  Veranlassung 
gegeben  hat,  an  ihrer  Verläßlichkeit  zu  zweifeln.  Aber  auch  wir 
benutzen  die  Sternsche  Technik  (gleich  Schlimpert)  nur  neben 
der  alten  Methode.  — 

Als  Antigen  verwendet  Popowski  Luesleber,  die  er  14  Tage 
lang  in  Alkohol  extrahiert.  Dann  wird  filtriert  und  das  Filtrat 
auf  bewahrt.  Vor  dem  Versuch  werden  3 — 4  ccm  des  Alkohol¬ 
extraktes  in  den  Brutschrank  gestellt  und  der  Alkohol  verdunstet. 
Der  Rückstand  wird  in  3 — 4  ccm  physiol.  Kochsalzlösung  auf¬ 
genommen  und  mit  diesem  wässrigen  Extrakt  gearbeitet.  Ich 
bin  nicht  in  der  Lage,  die  Vorteile  dieses  Verfahrens  gegenüber  der 
direkten  Anwendung  des  Alkoholextraktes  anzuerkennen.  — 

Über  die  Sachs-Rondoni  sehen  Gemische  lauten  die  Angaben 
noch  widersprechend.  Isabolinsky  fand  sie  nur  in  sehr  hohen 
Dosen  wirksam  und  auch  in  diesen  Dosen  standen  die  erzielten  Re¬ 
sultate  gegenüber  den  mit  Organextrakten  erhobenen  zurück.  Be¬ 
deutend  günstiger  sind  dagegen  die  Erfahrungen  von  Eisenberg 
und  Kitsch.  Diese  Autoren  untersuchten  133  Seren  mit  dem 
Sachs-Rondoni- Gemisch  und  mit  natürlichen  Extrakten  gleich¬ 
zeitig.  117  mal  stimmten  die  Resultate  überein,  16  mal  ergaben  sich 
Differenzen  und  zwar  gab  das  Gemisch  feinere  Ausschläge  als 
das  natürliche  Extrakt.  Hier  stehen  die  Angaben  von  E.  und  N. 
im  Gegensatz  zu  denen  von  Facchini,  der  mit  dem  Gemisch  nur 
66,6  Proz.  positive  Resultate  gegenüber  84  Proz.  mit  natürlichem 
Antigen  erhalten  hat.  —  Die  Wirksamkeit  des  Sachs-Rondoni- 
Gemisches  wird  also  noch  verschieden  beurteilt.  Jedenfalls  scheinen 
die  erhaltenen  Ausschläge  aber  immer  ebenso  spezifisch  zu  sein, 
als  mit  Organextrakten.  Nach  E.  und  N.  kann  man  die  Olein¬ 
säure  aus  dem  Gemisch  mit  Vorteil  weglassen.  —  Nach  Hess- 
berg  gibt  auch  palmitin-  und  stearinsaures  Na  dieselben 
Resultate  als  das  oleinsaure  Na.  — 
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Um  die  bei  der  Syphilisreaktion  erhaltenen  Ausschläge  quan¬ 
titativ  bewerten  zu  können,  hat  Finkeistein  ein  Glasgefäß  an¬ 
gegeben,  mit  Hilfe  dessen  es  gelingt,  das  Volumen  der  ungelösten 
roten  Blutkörperchen  abzulesen.  Ich  habe  früher  schon  auseinander¬ 
gesetzt,  daß  ich  es  nicht  für  berechtigt  halte,  die  einzelnen  Aus¬ 
schläge  quantitativ  zu  vergleichen  und  aus  den  gewonnenen 
Unterschieden  Schlüsse  zu  ziehen.  Denn  hierfür  wäre  es  Vor¬ 
bedingung,  daß  wir  bei  der  Luesreaktion  mit  stets  gleichen  Re- 
agentien  arbeiten,  was  in  Wirklichkeit  nicht  der  Fall  ist  (Kom¬ 
plement!).  — 

Was  die  praktische  Anwendung  der  Reaktion  anbelangt, 
so  ist  ihre  diagnostische  Bedeutung  wieder  in  mehreren  neuen 
Arbeiten  hervorgehoben  worden.  Über  409  untersuchte  Fälle  be¬ 
richtet  Sonnenberg.  Unter  97  nicht-luetischen  Kontrollf allen 
ergab  sich  achtmal  positive  Reaktion.  Bei  7  Fällen  lag  Scharlach 
vor;  bei  einem  Falle  handelte  es  sich  um  eine  moribunde  Diphtherie. 
Korschun  und  Merkur jew  berichten  über  332  Fälle.  Gesunde 
oder  an  anderen  Krankheiten  Leidende  wiesen  die  Reaktion  nie¬ 
mals  auf.  Neisser  schildert  an  der  Hand  von  2  Fällen  mit  äußerst 
traurigem  Ausgang  die  schrecklichen  Folgen,  die  eine  falsche 
Lupusdiagnose  haben  kann,  während  es  sich  in  Wirklichkeit  um 
tertiäre  Lues  handelt,  und  hebt  die  Bedeutung  der  Reaktion  zur 
Erkennung  gerade  solcher  Fälle  hervor!  Er  beleuchtet  ferner  die 
Schwierigkeiten,  die  sich  zuweilen  einer  Differentialdiagnose 
zwischen  Rundzellensarkom  und  Primär affekt  bieten,  und  fordert, 
daß  man  in  Fällen  von  zweifelhaften  Tumoren  zum  mindesten 
den  Verdacht  auf  primäre  Lues  hegen  soll  und  ihn  auf  jeden  Fall 
erst  bestätigen  oder  entkräften  müsse,  ehe  man  zu  eingreifenden 
operativen  Maßnahmen  schreitet.  — 

Die  Bedeutung  der  Reaktion  für  die  Fragen  der  kongenitalen 
Syphilis  ist  ebenfalls  durch  weitere  Untersuchungen  sichergestellt 
worden.  J.  Bergmann  hat  20  Mütter  hereditär-luetischer  Kinder 
untersucht  und  18 mal  positive  Reaktion  gefunden;  ein  Fall,  der 
gerade  am  Ende  der  Kur  stand,  reagierte  inkomplett,  ein  zweiter, 
der  erst  2  Jahre  post  partum  und  nach  mehreren  Kuren  zur  Unter¬ 
suchung  kam,  war  negativ.  Bergmann  betrachtet  daher  alle 
Mütter  hereditär-syphilitischer  Kinder  als  syphiliskrank  und  fordert 
spezifische  Behandlung,  auch  wenn  keine  Symptome  bestehen.  — 
Von  75  untersuchten  Ammen  reagierten  7  positiv  =  9,3  Proz. 
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Nur  bei  2  bestanden  Symptome.  4  daraufhin  untersuchte  Kinder 
dieser  Ammen  reagierten  positiv  und  wiesen  zum  Teil  sichere  Lues¬ 
symptome  auf.  —  Nach  diesen  Erfahrungen  (vgl.  Rietschel)  kann 
es  nicht  mehr  zweifelhaft  erscheinen,  daß  eine  serodiag¬ 
nostische  Untersuchung  der  Ammen  heute  bereits  ein 
unumgängiges  Postulat  ist. 

Die  Wichtigkeit  der  Serumdiagnose  für  die  kongenitale 
Syphilis  wird  ferner  von  Max  Joseph  und  von  Gifford  hervor¬ 
gehoben.  — 

An  der  Leiche  hat  die  Reaktion  wieder  Anwendung  gefunden 
in  einer  Untersuchung  von  Fraenkel,  der  bei  einem  strukturieren¬ 
den  Mastdarmgeschwür  positive  Reaktion  fand,  ohne  daß  natür¬ 
lich  aus  diesem  einen  Fall  irgendwelche  Schlüsse  gezogen  werden 
könnten.  Laub  und  Novotniy  haben  98  Leichenseren  unter¬ 
sucht  ,  und  zwar  gleichzeitig  die  Komplementbindungsreaktion 
und  die  Porgessche  Reaktion  angestellt.  21  Seren  reagierten 
positiv  nach  Porges  und  negativ  nach  Wassermann,  während 
8  Seren  positive  Reaktion  nach  beiden  Methoden  ergaben.  In  vivo 
reagierten  10  sichere  Luesfälle  10  mal  positiv  nach  W.  und  nur 
5  mal  nach  P.  3  Tuberkulosefälle  reagierten  nach  P.  positiv,  nach 
W.  negativ.  Die  genannten  Autoren  bezweifeln  nach  diesen  Resul¬ 
taten  die  praktische  Bedeutung  der  Porges  sehen  Reaktion.  — 

Die  Reaktionseigenschaften  von  Lepraseren  sind  neuestens 
von  Frugoni  und  Pisani  eingehender  studiert  worden.  Sie 
untersuchten  1 1  Seren  von  Leprakranken,  und  zwar  reagierten : 


mit 

Luesextrakt . 

.  .  positiv 

2, 

5  5 

Lepromextrakt . 

5, 

}} 

Sarkomextrakt . 

8, 

5  5 

Carcinomextrakt . 

7, 

5  J 

Tuberkulin . 

2, 

?  ) 

Kochscher  Bazillenemulsion  .  .  . 

8, 

Tbc.  Immunserum  (Höchst)  .  .  . 

11. 

Es  handelt  sich  dabei  nach  Ansicht  der  Verfasser  nicht  um  eine 
einheitliche,  sondern  um  verschiedene  biologische  Reaktionen,  die 
hohes  Interesse  verdienen.  Insbesondere  könnte  die  Fähigkeit  von 
Lepraseren,  mit  Lepromextrakten  zu  reagieren,  diagnostische  Ver¬ 
wertung  finden,  da  Seren  Normaler  oder  nicht-lepröser  Kranker 
diese  Reaktion  nicht  ergeben.  — 
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Die  schon  vielfach  erhobenen  Befunde  an  Scharlach  seren 
sind  von  Tschiknawerow  wieder  bestätigt  worden.  Bei  Malaria 
erhielt  dieser  Autor  jedoch  keine  positiven  Resultate  (vgl.  Böhme, 
De  Blasi  u.  a.).  — 

Wenn  heute  die  diagnostische  Bedeutung  der  Reaktion  über 
allem  Zweifel  erhaben  ist  und  die  Zweifler  und  Skeptiker  fast 
völlig  verstummt  sind,  so  erheben  sich  doch  hier  und  da  Stimmen, 
die  „vom  Standpunkt  des  bewährten  Praktikers  aus“  wenigstens 
vor  der  Nutzanwendung  der  Reaktion  insbesondere  für  die  Therapie 
der  Syphilis  wTarnen  zu  müssen  glauben.  Merkwürdigerweise 
stützen  sich  diese  Angriffe  gerade  nie  auf  eigene  serodiagnostische 
Erfahrungen,  sondern  es  wird  rein  theoretisch  die  Bedeutung  der 
Reaktion  abgeurteilt  und  die  ,,alte  bewährte  Therapie“  mit  einer 
Energie  verteidigt,  die  einer  besseren  Sache  würdig  wäre.  Ich 
habe  in  dem  Kapitel:  ,, Bedeutung  der  Reaktion  für  die  Therapie 
der  Syphilis“  ausführlich  die  Gründe  auseinandergesetzt  und  die 
bisherigen  Versuche  und  praktischen  Erfahrungen  geschildert,  die 
eine  Anwendung  der  Reaktion  für  die  Beurteilung  der  Therapie 
fordern.  Es  geht  daraus  hervor,  daß  wir  durchaus  keine  um¬ 
wälzenden  Reformen  beabsichtigen,  sondern  uns  nur  die  neu¬ 
gewonnenen  Kenntnisse  bei  der  Durchführung  einer  bisher  schema¬ 
tischen  und  —  wie  keiner  leugnen  wird  —  durchaus  nicht  idealen 
Syphilistherapie  nutzbar  machen.  Wir  sind  überzeugt,  daß  wir 
auf  diese  Weise  zu  einer  größeren  Sicherheit  in  der  Indikations¬ 
stellung  und  zu  einer  größeren  Individualisierungsmöglichkeit  ge¬ 
langen  werden.  Natürlich  werden  noch  Jahre  vergehen,  bis  wir 
die  Zweckmäßigkeit  einer  unter  Berücksichtigung  der  Serum¬ 
reaktion  geleiteten  Therapie  klar  erkennen  werden,  und  erst  die 
fernere  Zukunft  kann  zeigen,  was  das  Richtige  ist,  eine  auf  wissen¬ 
schaftlicher  Grundlage  fundierte  Therapie  oder  eine  empirisch  „be¬ 
währte“  und  schematisch  durchgeführte  Behandlung,  deren  Un¬ 
zulänglichkeit  und  Unzuverlässigkeit  auch  der  größte  Optimist 
nicht  leugnen  wird.  Es  muß  daher  auf  das  entschiedenste  gegen 
die  Behauptungen  von  Blanck  protestiert  werden,  der  den 
„Wassermann-Therapeuten“,  wie  er  geschmackvoll  „diejenigen 
Autoren  bezeichnet,  welche  die  antiluetische  Behandlung  nach 
dem  Ausfall  der  Reaktion  einrichten  wollen“,  Diskreditierung  des 
Quecksilbers,  Züchtung  von  Syphilidophoben,  Neurasthenikern 
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und  Hypochondern  usw.  vorwirft.  Ich  verweise  bezüglich  der 
einzelnen  Punkte,  die  Blanc k  gegen  die  ,, Wassermann-Therapie 44 
Sturm  laufen  lassen,  auf  meine  Ausführungen  über  die  Bedeutung 
der  positiven  Reaktion  in  latenten  Fällen,  auf  die  Einwirkung 
des  Hg  auf  die  Reaktion  in  vitro  und  in  vivo  usw.  Ich.  möchte 
Blanck  nur  entgegnen,  daß  der  von  ihm  beschriebene  Fall1), 
der  ,,mehr  als  langatmige  Expektorationen44  gegen  den  Wert 
der  frühzeitigen  Hg-Behandlung  (vor  Ausbruch  der  Allgemein¬ 
erscheinungen)  sprechen  soll,  auch  nicht  ein  Atom  mehr  beweist, 
als  daß  eine  im  Verlauf  von  neun  Wochen  als  erste  Kur  durch¬ 
geführte  Behandlung  mit  einer  Gesamtmenge  von  0,48  Hg  cyanat. 
eine  ungenügende  Therapie  ist,  eine  Tatsache,  die  kaum  Anspruch 
auf  Neuheit  machen  kann.  Natürlich  soll  damit  nicht  gesagt 
werden,  daß  bei  einer  energischer  durchgeführten  Kur  die  All¬ 
gemeinerscheinungen  ausgeblieben  wären.  Höchstwahrscheinlich 
auch  nicht!  Wissen  wir  doch,  daß  durch  eine  Frühbehandlung, 
die  noch  zur  Zeit  der  negativen  Reaktion,  also  in  einer  Periode, 
in  der  nach  unserer  Annahme  das  Virus  noch  nicht  generalisiert 
ist,  einsetzt,  der  Ausbruch  des  Exanthems  häufig  nicht  verhütet 
werden  kann.  Aber  beweist  dies  denn  irgendetwas  gegen  den 
Nutzen  der  Frühbehandlung  und  welches  sind  denn  die  Gründe, 
die  für  den  Vorteil  des  Ab  Wartens  sprächen?  Dieses  Dogma  von 
dem  Nutzen  einer  erst  mit  den  Allgemeinerscheinungen  einsetzen¬ 
den  Behandlung  steht  ganz  vereinzelt  in  der  Therapie  da,  wird 
einfach  weiter  akzeptiert  und  dabei  werden  ganz  die  Gründe  ver¬ 
gessen,  die  zur  Aufstellung  dieses  Dogmas  geführt  haben: 

1.  die  Schwierigkeit  der  Diagnose,  die  bisher  meist  erst  mit 
dem  Ausbruch  der  Allgemeinerscheinungen  gesichert  werden 
konnte  und 

2.  die  Erkenntnis  der  Tatsache,  daß  trotz  und  während  einer 
bereits  begonnenen  Behandlung  die  Allgemeinerscheinungen 
auftreten  können. 


!)  18.  Januar  1909:  Primäraffekt  mit  Spirochäten.  Wasser  mann  sehe 
Reaktion  positiv.  Keine  Allgemeinerscheinungen.  18.  Januar  bis  21.  März: 
24  Injektionen  Hg -Cyanat  (Gesamtdose  0,48).  22.  März:  Macul.  Exanthem, 

Plaques  usw.  „Ich  hatte  also  trotz  ausreichender  frühzeitiger  Allgemeinbehand¬ 
lung  nichts  weiter  erreicht,  als  daß  ich  den  Kranken  einem  schweren  psychischen 
Depressionszustand  ausgesetzt  hatte.  Er  gewann  erst  langsam  das  Vertrauen 
zur  ärztlichen  Kunst  wieder.“ 
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Gerade  durch  die  neuesten  Entdeckungen  ist  Grund  1  völlig 
entkräftet  worden.  Durch  Spirochätennachweis  und  Seroreaktion 
können  wir  eben  jetzt  schon  vor  dem  Ausbruch  des  Exanthems 
eine  sichere  Diagnose  stellen  und  mit  der  Behandlung  beginnen. 
Daß  diese  Frühbehandlung  nicht  gleich  von  einem  sichtbaren  Er¬ 
folg  begleitet  ist  (Grund  2),  ist  ja  gewiß  unangenehm  für  den  Arzt, 
aber  dies  ist  doch  keine  Kontraindikation,  die  zum  Abwarten  be¬ 
rechtigt.  Auch  dürfte  es  ganz  in  der  Hand  des  Arztes  liegen,  sich 
das  Vertrauen  des  Patienten  zu  erhalten,  wenn  er  ihn  schon  vorher 
auf  die  Wahrscheinlichkeit  des  Ausbruchs  von  Symptomen  trotz 
der  Behandlung  aufmerksam  macht.  Die  experimentelle  Syphilis¬ 
forschung  hat  gezeigt,  daß  das  Quecksilber  ein  echtes  Heilmittel 
gegenüber  dem  Virus  ist.  Warum  sollen  wir  also  dem  kranken 
Organismus  dieses  Heilmittel  nicht  so  zeitig  wie  möglich  zugängig 
machen.  Ist  es  nicht,  wie  dies  Heiss  er  drastisch  auszudrücken 
pflegt,  sinnlos,  bei  einem  entstehenden  Brande  ruhig  zuzusehen, 
bis  das  Gebäude  über  und  über  in  Flammen  steht  und  dann  erst 
einzugreifen? 

Wenn  also  logischerweise  alles  für  den  Nutzen  der  Früh¬ 
behandlung  spricht  (s.  auch  Merz),  so  muß  man  von  den  Gegnern 
derselben  verlangen,  daß  sie  strikte  Beweise  erbringen,  die  für 
die  Schädlichkeit  einer  Behandlung  vor  Ausbruch  der  Allgemein¬ 
erscheinungen  sprechen,  und  daß  sie  sich  nicht  immer  und  immer 
wieder  lediglich  auf  ein  Dogma  stützen,  das  seine  Entstehung 
lediglich  unserer  bisherigen  Unkenntnis  auf  diagnostischem  und 
therapeutischem  Gebiet  verdankt. 

Wenn  Blanck  aber  Curioni  als  Gewährsmann  für  die  Schäd¬ 
lichkeit  der  frühzeitigen  Behandlung  anführt,  der  ,,mit  Recht  rät, 
nicht  zu  früh  mit  der  Hg-Behandlung  zu  beginnen,  ehe  Sekundär¬ 
erscheinungen  auf  treten,  da  eine  zu  früh  beginnende  Hg-Behand¬ 
lung  die  Entwicklung  der  natürlichen  Schutzstoffe  (Antikörper) 
hindert“,  so  erübrigt  es  sich,  auf  derartige  „Beweise“  einzu¬ 
gehen.  — 

Was  ferner  die  Angriffe  von  Ko  pp  anbelangt,  der  „sich  für 
den  spezifischen  Wert  dieser  Reaktion  nicht  erwärmen  kann  und 
für  eine  wirklich  brauchbare,  zuverlässig  spezifische,  auch  im  nega¬ 
tiven  Sinne  verwertbare  diagnostische  Methode  dankbar  wäre“, 
so  muß  gefragt  werden,  wo  in  der  gesamten  Medizin  es  eine  bio¬ 
chemische  Methode  gibt,  die  mit  mathematischer  Sicherheit 
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arbeitet.  Zeigt  vielleicht  z.  B.  eine  Widalsche  oder  eine  Diazo- 
reaktion  mit  absoluter  Bestimmtheit  einen  Typhus  an  oder  be¬ 
weist  das  Fehlen  derselben  etwas  dagegen?  Ja,  haben  wir  denn 
eine  Sicherheit  von  100  Proz.,  bei  einer  positiven  Trommerschen 
Probe  die  Anwesenheit  von  Traubenzucker  anzunehmen?  Solche, 
insbesondere  von  autoritativer  Seite  ausgesprochenen  Hoffnungen 
sind  also  pia  desideria,  die  zwar  ihre  Wirkung  auf  einen  diesen 
Dingen  ferner  stehenden  Leserkreis  nicht  verfehlen,  über  die  aber 
wissenschaftlich  nicht  diskutiert  werden  kann.  Dagegen  muß  Ein¬ 
spruch  erhoben  werden,  wenn  Ko  pp  direkt  irrtümliche  Annahmen 
zum  Ausgangspunkt  seiner  Deduktionen  macht.  Hätte  er  nämlich 
praktische  Erfahrungen  an  der  Hand  der  Serumreaktion  ge¬ 
sammelt,  so  könnte  er  nicht  behaupten,  daß  im  Primärstadium 
,,der  Ausfall  der  Reaktion  durchwegs  ein  negativer  ist“,  und  daß 
daher  ihre  Bedeutung  für  die  Frühdiagnose  gleich  Null  ist,  sondern 
er  hätte,  wie  andere  Untersucher,  konstatiert,  daß  die  positive 
Reaktion  im  Primärstadium  (je  nach  der  Dauer  vom  Infektions¬ 
termin  ab)  zwischen  zirka  50  und  zirka  90  Proz.  schwankt  (siehe 
Kapitel  Primärstadium)  und  ihr  praktischer  Wert  daher  auch  zu 
dieser  Zeit  ein  sehr  hoher  ist.  —  Ebenso  irrtümlich  ist  die  Annahme 
von  Kopp,  daß  ,,mit  der  Behandlung  korrespondierende  Reak¬ 
tionsergebnisse  nicht  mit  Sicherheit  festzustellen  sind“.  Ab¬ 
gesehen  von  unseren  eigenen  Untersuchungen  ist  nun  bereits  von 
einer  großen  Zahl  der  kompetentesten  Autoren  (s.  Kapitel  Thera¬ 
pie)  der  große  Einfluß  der  spezifischen  Behandlung  auf  die  Reak¬ 
tion  an  Tausenden  von  Fällen  konstatiert  worden.  Über  alle  diese 
Untersuchungen  sieht  Kopp  hinweg  und  stellt  die  Möglichkeit, 
die  Reaktion  zur  Richtschnur  der  Therapie  zu  machen,  besonders 
deshalb  in  Abrede,  weil  die  Reaktion  ,, trotz  eben  beendeter  Be¬ 
handlung  einer  sekundären  Syphilis  eklatant  positive  Ergeb¬ 
nisse“  geben  kann.  Ich  möchte  gerade  den  entgegengesetzten 
Standpunkt  einnehmen:  Wenn  die  Reaktion  bei  sekundärer 
Syphilis  nach  der  Behandlung  jedesmal  ins  Negative  Umschlägen 
würde,  müßte  auch  ich  ihr  jeden  Wert  für  die  Therapie  absprechen. 
So  aber  ist  uns  gerade  die  positive  Reaktion  trotz  eben  beendeter 
Behandlung  und  trotz  scheinbarer  Gesundheit  ein  wertvoller 
objektiver  Wegweiser,  besonders  auch  dafür,  daß  eben  unsere 
Behandlung  noch  unzureichend  war.  Kopp  wundert  sich  über 
die  Häufigkeit  der  positiven  Reaktion  trotz  eben  beendeter  Kur, 
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würde  sich  aber  doch  wahrscheinlich  nicht  wundern,  wenn  eben 
nach  abgeschlossener  Behandlung  plötzlich  ein  Rezidiv  auftritt! 

Ganz  unverständlich  ist  ferner  die  Ansicht  von  Kopp,  daß 
der  Reaktionsausfall  für  die  Paralyse  und  Tabes  praktisch  be¬ 
deutungslos  ist,  weil  unsere  Therapie  bei  diesen  Erkrankungen 
doch  machtlos  ist.  Es  ist  dies  ein  Standpunkt,  der  zwar  sehr 
bequem  ist,  uns  aber  keinen  Schritt  weiter  bringt.  —  Ich  kann 
Kopp  weiterhin  nicht  folgen,  wenn  er  die  Behauptung  auf  stellt: 
„Den  Fortbestand  eines  noch  aktiven  virulenten  Pro¬ 
zesses  zeigt  uns  auch  eine  positive  Reaktion  nicht  an.“  Ich 
habe  in  dem  Kapitel:  ,, Latente  Syphilis“  geschildert,  daß  diese 
Annahme  keineswegs  zutrifft  und  die  zahlreichen  und  schwer¬ 
wiegenden  Gründe  aufgeführt,  die  dafür  sprechen,  daß  die  posi¬ 
tive  Reaktion  Krankheit  beweist.  Kopp  stellt  also  mit  seiner 
These  lediglich  eine  apodiktische,  durch  nichts  bewiesene,  im 
Gegenteil  höchst  unwahrscheinliche  Behauptung  auf. 

Es  muß  schließlich  noch  Stellung  genommen  werden  gegen 
die  geradezu  vernichtende  Kritik,  die  Kopp  der  Serodiagnose  in 
ihrer  Wirkung  auf  Syphilophobe  angedeihen  läßt,  zumal  auch 
nicht  eines  der  Kopp  sehen  Bedenken  in  dieser  Frage  Berechtigung 
hat.  Wer  die  Reaktion  praktisch  erprobt  hat,  wird  den  Nutzen 
schätzen  gelernt  haben,  den  die  Serodiagnose  gerade  auf  Syphilo¬ 
phobe  ausgeübt  hat.  Ich  kann  es  mir  versagen,  näher  auf  diese 
Frage  einzugehen;  insbesondere  da  hierauf  schon  von  mehreren 
Seiten  hingewiesen  und  erst  in  der  letzten  Zeit  dieses  Thema  von 
H.  Mühsam  eingehend  behandelt  worden  ist. 

Nach  unserer  Ansicht  gibt  es  2  Hauptgruppen  von  Syphilo- 
phoben.  Die  einen  sind  Leute,  die  gesund  sind,  bei  denen  aber 
die  Angst,  Syphilis  zu  haben,  beinahe  schon  zur  fixen  Idee  ge¬ 
worden  ist.  Gerade  aber,  weil  wir  derartige  Individuen  durch 
unsere  klinische  Untersuchung  nicht  mit  absoluter  Sicherheit 
beruhigen  können,  gibt  es  für  sie  nichts  Heilsameres,  als  eine 
mehrfach  konstatierte  negative  Blutreaktion.  Die  anderen  sind 
ängstliche  Syphilis  kranke,  denen  klinisch  jedoch  nie  eine  sichere 
Diagnose  gestellt  werden  konnte  und  die  nun  fortwährend  in 
Hangen  und  Bangen  leben.  Diese  Leute  wollen  weiter  nichts 
haben  als  Gewißheit,  d.  h.  eine  sichere  Diagnose  und  eventuell 
daran  anschließend  eine  sorgfältige  Behandlung.  Für  sie  bedeutet 
die  positive  Reaktion  nicht  eine  Beunruhigung,  sondern  geradezu 
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eine  Erlösung;  denn  nun  wissen  sie,  woran  sie  sind,  und  die  Er¬ 
kenntnis,  daß  nun  alles  geschieht,  um  sie  von  ihrem  Leiden  zu 
heilen,  beseitigt  sehr  bald  die  „Syphilophobie“. 

Ein  Patient  hingegen,  den  Ko  pp  als  Typus  der  Syphilo- 
phoben  zeichnet,  ,,der  keine  Mühe  und  keine  Opfer  scheut,  um 
immer  und  immer  wieder  untersucht  zu  werden,  und  nicht  eher 
ruht,  als  bis  er  von  irgendeiner,  vielleicht  nicht  einmal  ganz  ein¬ 
wandfreien  Seite  ein  positives  Resultat  gewonnen  hat,“  gehört 
nicht  mehr  vor  das  Forum  des  Syphilidologen,  sondern  vor  das 
des  Psychiaters! 
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1909,  Nr.  39,  S.  1698.  100  Prostituierte:  davon  57  sichere  Lues  (nur  2  mit 
Symptomen)  pos.  nach  dem  ursprüngl.  Verfahren  39  =  68,4%;  nach 
Stern:  45  =  78%.  Davon  43  nach  Befund  u.  Anamnese  keine  Lues:  pos. 
nach  Wasserm. :  26  =  60,5%,  nach  Stern:  32  =  74,4%.  Von  allen  unter¬ 
sucht.  Prost,  hatten  also  Lues:  nach  W. :  83%,  nach  Stern:  89%.  Es  fällt 
die  große  Zahl  der  positiv  Reagierenden  unter  98  latenten  Fällen  auf: 
78,6%.  Interessante  Angaben  über  den  Einfluß  der  Behandlung,  über 
das  Alter  der  Prostituierten,  die  anscheinend  syphilisfrei  sind  und  die 
Schlüsse,  die  aus  diesen  Untersuchungen  für  die  Prostitutionsfrage  ge¬ 
zogen  werden  können. 

Hasenfeld  und  Szili:  Greisenalter,  Arteriosklerose  u.  W.sclie  Re.  Internat. 
Ärztekongr.  Budapest  1909.  188  hochbetagte  Arteriosklerotiker  hatten 

20  mal  pos.  Re.  =  10,6%. 
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Kelling,  G. :  Weitere  Untersuch,  über  hämolytische  Reaktionen  u.  über  Kom¬ 
plementbind.  im  Blute  von  Krebskranken.  W.  Kl.  W.  1909,  Nr.  38,  S.  1292. 

Knöpfelmacher  und  Lehndorf:  Das  Collessche  Gesetz.  Med.  Kl.  1909,  Nr.  40, 
S.  1506.  Forts,  d.  früheren  Untersuch.  Es  reagierten  von  91  Müttern 
hereditär  -  luetischer  Kinder,  die  angeblich  keine  Lues  hatten,  pos.  54 
=  59,3%,  von  25  Müttern  mit  sicherer  Lues  pos.  18  =  72%;  insgesamt 
von  116  Müttern  pos.  72  ==  62%.  Es  besteht  kein  Unterschied  bezüglich 
der  Häufigkeit  der  positiven  Reaktion,  mögen  Frauen  ein  einziges  oder 
viele  syph.  Früchte  geboren  haben.  —  Frauen,  die  wenige  Wochen  nach 
der  Geburt  einer  syph.  Frucht  untersucht  wurden,  reagieren  in  einem  hohen 
Prozentsatz  positiv  (72 — 91%).  Frauen,  deren  letzte  Entbindung  von  einer 
syph.  Frucht  mehrere  Jahre  zurückliegt,  haben  ungefähr  in  40 — 50% 
positive  Reaktion.  Collessche  Mütter  verhalten  sich  also  bezüglich  der 
Reaktion  wie  Syphilitiker. 

Koch,  Herbert:  Über  Komplementbestimm,  d.  kindl.  Serums.  (Arch.  f.  Kinder- 
heilk.  1909,  Bd.  L,  S.  384.)  B.  Kl.  W.  1909,  Nr.  39,  S.  1779. 

Kraus,  F. :  Serodiagn.  aus  klin.  Gesichtspunkten  inkl.  Komplement bindungsver- 

I  A  fahren.  Internat.  Kongr.  Budapest  1909.  Ref.  M.  M.  W.  1909,  Nr.  37,  S.  1915. 

La  malle,  Alb. :  Sur  la  seroreaction  de  la  Syphilis.  Le  Scalpel  et  Liege  med.  No.  11. 
Ref.  B.  Kl.  W.  1909,  Nr.  40,  S.  1822.  Wichtigkeit  der  Reaktion  für  die 
Ammenuntersuch. 

Lenhartz:  Die  Verwertung  d.  Wassermann  sehen  Reaktion  f.  d.  Diagn.  von 
Herz-  u.  Gefäßerkrank.  Internat.  Kongr.  Budapest  1909.  Ref.  M.  M.  W. 
1909,  Nr.  37,  S.  1916. 

Liefmann,  H. :  Über  d.  Mechanismus  d.  Seroreaktion  d.  Lues.  M.  M.  W.  1909, 
Nr.  41,  S.  2097.  Versuch,  das  Wesen  der  Reaktion  auf  Grund  der  bisher 
bekannten  Tatsachen  zu  erklären:  Die  Komplementablenkung  gehört 
zu  den  Fällungserscheinungen,  die  durch  die  fällende  Wirkung  eines  im 
Luesextrakt  enthaltenen  Stoffes  auf  Luesserum  bedingt  wird.  Das  wirk¬ 
same  Prinzip  des  ,, Antigens“  ist  die  Seife.  Wässrige  Luesextrakte  sind 
deshalb  wirksamer  als  Normalorganextrakte,  weil  der  Seifengehalt  der 
Luesorgane  ein  größerer  ist  (vielleicht  bedingt  durch  das  stärker  fettspal¬ 
tende  Vermögen  luetischer  Seren).  —  Durch  die  fällenden  Substanzen  des 
Extraktes  wird  nun  das  Globulin  des  Luesserums  beeinflußt  und  damit 
der  Normalamboceptor  für  Hammelblut  unwirksam  gemacht.  Gleich¬ 
zeitig  wird  das  Globulin  des  Komplementes  angegriffen,  vielleicht  an  den 
ausfallenden  Normalamboceptor  gebunden. 

Massini:  Luesdiagnose  mittels  Komplementablenk.  Ref.  D.  M.  W.  1909,  Nr.  37, 
S.  1638.  (Med.  Ges.  Basel,  11.  März  1909.)  75  Komplementablenk.  Sera 
von  Lues  sekund.  u.  tert.,  lenkten  alle  ab,  latente,  wenn  gut  behandelt 
nicht.  Das  Agens  im  Luesserum  ist  nicht  dialysabel,  läßt  sich  in  Petrol¬ 
äther  nicht  ausschütteln. 

Moldova n:  Die  Schürmannsche  Farbenreaktion  i.  Syphilis.  D.  M.  W.  1909, 
Nr.  39,  S.  1725.  (Wiss.  Ver.  d.  Militärärzte  Wiens.)  Schürmanns  Reaktion 
ist  unbrauchbar. 

Müller,  R. :  Über  den  technischen  Ausbau  der  Reaktion  nebst  klin.  Betracht, 
über  deren  Wert  u.  Wesen.  W.  Kl.  W.  1909,  Nr.  40,  S.  1376.  1.  Reaktion 
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ist  quantitativ  spezifisch.  2.  Mit  alkoh.  Herzextrakt  und  aktivem  Pa¬ 
tientenserum  kann  man  bei  geeigneter  Dosierung  Höchstleistung  erreichen. 
Müller  bestätigt  also  die  vor  ihm  von  M.  Stern,  bzw.  Hecht  gemachten 
Angaben.  3.  Bei  Verwendung  dieser  Methodik  spricht  eine  negative  Re¬ 
aktion  beinahe  mit  Sicherheit  gegen  bestehende  luetische  Erscheinungen. 
(Ausnahmen:  nach  eben  beendigter  Kur,  bei  Tabes  u.  bei  jüngerer  Sklerose.) 
4.  Schwache  u.  mittelstarke  Reaktionen  lassen  einen  sicheren  Schluß  bei 
der  Beurteilung  bestehender  Erscheinungen  nicht  zu;  dagegen  sprechen 
bei  sichergestellter  Lues  zur  Zeit  der  Latenz  auch  inkomplette  Hemmungen 
mit  großer  Wahrscheinlichkeit  für  Lues.  5.  Positive  Reaktion  bei  Mangel 
klinischer  Erscheinungen  kann  man  als  Symptom  aktiver  Lues  ansehen  und 
eine  Behandlung  anraten.  6.  Das  Zustandekommen  der  Reagine  ist  wahr¬ 
scheinlich  an  die  Entstehung  der  Antikörper  gegen  die  Lueserreger  geknüpft. 

Nonne:  Weitere  Erfahr,  über  400  Fälle  über  d.  Bedeut,  d.  Kompl.  für  d.  Neu¬ 
rologie.  Jahres versamml.  d.  Gesellsch.  Deutsch.  Nervenärzte  in  Wien  1909, 
17. — 19.  Sept. 

Reinhart,  A. :  Erfahrungen  mit  d.  Wassermann  -  Neisser  -  Bruckschen 
Syphilisreaktion.  M.  M.  W.  1909,  Nr.  41,  S.  2092.  Bericht  über  Untersuch, 
an  1600  Fällen  der  Arning sehen  Abteilung  (Hamburg — St.  Georg).  Schluß¬ 
sätze:  1.  Bei  Lues  I,  ebenso  wie  bei  allen  übrigen  Stadien,  liefert  die  Was¬ 
ser  mann  -  Neisser  -  Brucksche  Reaktion  eine  wesentliche  Stütze  zur 
Diagnose.  2.  Therapeut.  Einwirkung  nicht  nur  durch  Hg,  sondern  auch 
durch  Arsacetin  (Ehrlich)  serologisch  nachweisbar.  3.  Bei  der  Lues  I  u.  II 
bietet  die  Reaktion  keine  Anhaltspunkte  für  das  therapeut.  Verhalten. 
4.  Auch  bei  Knochenlues  pos.  Re.  5.  Unter  paraluet.  Erkrank,  liefert 
Paralyse  die  höchsten  positiven  Prozentsätze  im  Serum  u.  Lumbalfl. 
gleichmäßig.  6.  Beginnende  Tabes  wesentl.  höhere  pos.  Resultate  als  ältere 
stabile.  7.  Bei  zerebral.  Lues  am  häufigsten  neg.  Re.  8.  Bei  Latentluetikern 
u.  klinisch  genügend  Behandelten  liefern  pos.  Resultate  eine  Richtschnur 
f.  Therapie.  9.  Untersuch,  b.  Herzfehlern,  abortierenden  Frauen  usw.  liefern 
eine  Stütze  d.  klin.  Annahmen.  10.  Bei  frisch,  hered.  Lues  starke  Hemmung. 
11.  Symptomlose  Mütter  hered. -luet.  Kinder  sind  latentluetisch  u.  daher  zu 
behandeln.  12.  Die  Sera  d.  Säuglinge  von  Müttern  mit  manifester  Lues 
entsprechen  oft  nicht  dem  mütterl.  Serumbefund.  13.  Den  pos.  Ausnahme¬ 
fällen  muß  vielleicht  auch  der  akute  Lupus  erythematodes  zugezählt  werden. 
14.  In  d.  Leiche  pos.  Re.  b.  Orchitis  fibr.  u.  Heller  scher  Aortitis. 

Ruß:  Die  prakt.  Verwertbarkeit  d.  Luesreaktion  mit  Natrium  glycocholicum 
nach  Borges.  D.  M.  W.  1909,  Nr.  39,  S.  1725.  (Wiss.  Verein  d.  Militärärzte 
Wiens.)  Die  W.sche  Reaktion  ist  bedeutend  schärfer  als  die  von  Porges. 
Doch  wurde  auch  letztere  nur  bei  Lues  beobachtet. 

Saathoff,  L. :  Erfahr,  m.  d.  W.schen  Reaktion  i.  d.  inn.  Med.  M.  M.  W.  1909, 
Nr.  39,  S.  1987.  S.  hebt  den  großen  Wert  der  Reaktion  insbesondere  für  das 
Gebiet  der  Gefäß-  u.  Lebererkrankungen  hervor.  Auch  die  negative  Reaktion 
verdient  starke  Berücksichtigung;  sie  spricht  mit  großer  Wahrscheinlichkeit 
gegen  Lues. 

Senator:  Die  Wassermannsche  Reaktion  hat  durch  den  Umstand,  daß  sie  nach 
einer  zweckmäßig  geleiteten  Hg-Kur  in  der  Regel  verschwindet,  den 
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Beweis  f.  d.  spezifische  antisyphil.  Wirkung  des  Hg  erbracht.  Diskuss. 
Internat.  Kongr.  in  Budapest  1909.  Bef.  M.  M.  W.  1909,  Nr.  37,  S.  1916. 

Toyosumi,H.:  Über  d.  komplementbind.  Stoffe luet.  Sera.  Zentralbl.  f .  Bakt.  usw. 
(Orig.)  1909,  Bd.  LI,  H.  5,  S.  601.  Ausführl.  Mitteil.  d.  bereits  früher  W.  Kl. 
W.  1909.  21.  publiziert.  Versuche:  Die  Stoffe  in  den  luetischen  Seren  sind 
antikörperartiger  Natur. 

Tschernogubow,N.  A. :  Zur  Frage  von  d.  Anwend.  akt.  Sera  f.  d.  Serumdiagnose 
b.  Syphilis.  B.  Kl.  W.  1909,  Nr.  40,  S.  1808.  S.  Kap.:  Technik. 

Wechsel  mann:  Über  Verschleierung  d.  W.schen  Reaktion  d.  Komplementoid- 
verstopf.  Z.  f.  Immunitätsf.,  Bd.  III,  5.  H.,  1909.  Die  Bedeutung  der 
Komplementoidverstopf.  f.  d.  Syphilisreaktion  wurde  zuerst  in  einer  Arbeit 
meiner  Mitarbeiterin  M.  Stern  dargelegt.  (B.  Kl.  W.  1908,  32.)  Wechsel¬ 
mann  (dem  diese  Arbeit  anscheinend  unbekannt  ist),  weist  nach,  daß  der 
negative  Ausfall  der  Reaktion  bei  Seren,  die  von  frischen  Luetikern  stammen, 
häufig  auf  Komplementoidverstopfung  beruht  und  daß  derartige  Seren 
positiv  reagieren,  wenn  man  vorher  die  Komplementoide  durch  Baryum- 
sulfat  absorbiert  hat. 

Weinstein,  Joseph:  Über  d.  Bedeut,  d.  W.schen  Syphilisreaktion  f.  d.  Rhino- 
Laryngologie.  D.  M.  W.  1909,  Nr.  39,  S.  1696.  Große  Bedeut,  d.  Reakt. 
(sowohl  positiv  wie  negativ)  in  diagn.  Bezieh.  8  Fälle  von  Ozaena  alle  negat. 

Xylander:  Die  Komplementbindungsreaktion  b.  Syphilis,  Impfpocken  u.  and. 
Infektionskrankh.  Zentralbl.  f.  Bakt.  usw.  (Orig.)  1909,  Bd.  LI,  H.  3, 
S.  290. 


Bisher  erschienene  größere  Referate  über  die  Serodiagnose 
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Citron:  Methode  d.  Komplementbind,  in  ihrer  Wissenschaft!  u.  prakt.  Bedeutung. 
Ztschr.  f.  Infektionskr.  d.  Haustiere  1908. 

—  Immunodiagnostik  in  Brugsch-Schittenhelm,  Lehrbuch  der  klin.  Untersuch. 
Berlin  1908. 

—  In  Eulenburgs  Realenzyklopädie,  4.  Aufl. 

—  Kraus-Levaditi,  Handbuch  der  Technik  u.  Method.  der  Immunitätsforsch., 
Jena  1909. 

Levaditi  und  Roch  6:  La  Syphilis.  Paris  1909. 

Micheli  und  Borelli:  Lo  stato  attuale  della  sierodiagnosi  della  sifilide.  Patho- 
logica  1909.  Anno  1,  No.  5 — 9. 

Morgenroth  -  Halberstädter:  Komplementbind.  Dtsch.  Kl.  1909. 

Plaut:  Die  W.sche  Serodiagn.  in  ihrer  Anwend.  auf.  d.  Psychiatrie.  Jena  1909. 
Sachs  -  Altmann:  Komplementbind,  in:  Kolle-Wassermann,  Handbuch  der 
pathogenen  Mikroorganismen.  II.  Ergänzungsbd.,  3.  H.  1909. 
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